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Titre : Développement de nouvelles réactions décarboxylantes par catalyse organométallique
Mots clés : catalyse, CO,, formiate, réactions de transfert, SO,

Résumé : Afin de développer une alternative aux composés pétrosourcés dans la chimie de synthése, les
molécules présentent dans la biomasse font l'objet d'étude croissant ces dernieres années. Les acides
carboxyliques ont été particulierement étudiés dans le cadre de réactions décarboxylantes. En effet,
I'extrusion d'une molécule de dioxyde de carbone (CO2) dans les acides carboxyliques, ou dérivés, permet
la formation de fragment trés réactif. Avec cette approche, nous nous sommes intéressés a la réactivité des
formiates d'alkyles notamment dans le cadre de réactions d'hydroalkylation par transfert par catalyse
organométallique de composés présentant des insaturations comme les alcénes, dérivés carbonylés ou bien
les imines. Nous avons également exploré la réactivité d'acides carboxyliques pour réaliser des échanges
dynamiques entre du CO2 et du dioxyde de soufre (SO2) pour synthétiser des sulfones directement a partir
de ce dernier

Title : Development of new catalytic decarboxylative reactions
Keywords : catalysis, CO,, formate, transfer reactions, SO>

Abstract : In order to develop an alternative to petroleum-based compounds in synthetic chemistry, the
molecules present in biomass have been the subject of increasing study in recent years. Carboxylic acids
have been particularly studied in the context of decarboxylating reactions. Indeed, the extrusion of a carbon
dioxide (CO2) molecule into carboxylic acids, or derivatives, allows the formation of a highly reactive
fragment. With this approach, we have been interested in the reactivity of alkyl formates in particular in the
context of hydroalkylation reactions by organometallic catalysis of compounds with unsaturations such as
alkenes, carbonyl derivatives or imines. We have also explored the reactivity of carboxylic acids to perform
dynamic exchanges between CO2 and sulphur dioxide (SO2) to synthesise sulphones directly from the latter.
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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) du Commissariat de 'Energie Atomique et aux
Energies Alternatives (CEA) sous la direction du Dr. Thibault Cantat et grace a 'encadrement du
Dr. Lucile Anthore-Dalion, du Dr. Jean-Claude Berthet, du Dr. Caroline Genre, du Dr. Emmanuel
Nicolas et du Dr. Alexis Mifleur.

Ce manuscrit se décompose en six parties. La premicre, a but introductif, vise a présenter le
contexte de ces projets de theése et en mettant accent sur les réactions décarboxylantes et la
réactivité de lacide formique. La deuxiéme présentera le développement dune réaction
d’hydroalkylation d’imine par transfert qui comporte trois chapitres (introduction du projet,
développement de la réaction et étude mécanistique). Dans une troisieme partie nous verrons
Iextension envisagée a des transferts sur d’autres substrats, d’'une part les dérivés carbonylés,
d’autre part sur les alcenes. La quatriéme partie présentera les travaux réalisés sur le développement
de réactions de sulfonylation décarboxylante par échange dynamique entre CO; et SO.. Les deux

derniéres parties correspondent a la conclusion générale et a la partie expérimentale.

LLa numérotation des figures et des tableaux suit cette décomposition en parties et est constituée
d’un indicateur désignant la partie, suivi d’un chiffre arabe correspondant a leur ordre d’apparition
dans le texte. Les molécules utilisées lors de ces travaux de thése sont notées en chiffres arabes
selon leur ordre d’apparition, de manic¢re indépendante selon chaque partie. Les références

bibliographiques sont elles aussi données par partie et rassemblées 2 la fin de chacune d’elles.

Enfin, pour des raisons de praticité par rapport aux publications dans des journaux internationaux,

la partie expérimentale est rédigée en anglais.



Liste des abréviations

Liste des acronymes et notations

A.O
BV

cat.
DFT

ER
FAO
GC

GEA
GED
GES
GIEC

HO
hv
IEA

IFPEN

LED

LOHC

addition oxydante MS
Orbitale la plus Basse Vacante Nu
catalyseur OMS
Théorie de la fonctionelle de la SET
densité (Density Functional Theory)

électrophile ta
élimination réductrice tep

Food and Agriculture Organization TOF

Chromatographie en phase gaz (gas UPLC
chromatography)

groupe électroattracteur uv
groupe électrodonneur

gaz a effet de serre 8

Groupe d'experts
Intergouvernemental sur I'évolution
du climat

Orbitale la plus haute occupée
photon

Agence Internationale de I'Energie
(Internation Energy Agency)

Institut frangais du pétrole et des
énergies nouvelles

constante de couplage

Diode électroluminescente (/ght-
emitting diode)

liguid organic hydrogen carrier

spéctrométrie de masse (zass spectroscopy)
nucléophile
Organisation Mondiale de la Santé

Transfert monoélectronique (szngle electron transfer)

température ambiante

tonne équivalent pétrole

turn-over frequency

Chromatographie en phase liquide a ultra
performance (Ultra Performance Liguid
Chromatography)

ultraviolet

chauffage

déplacement chimique

De maniere générale, pour toutes les formules topologiques, un groupement « R » (ou « R"»)

représente une chaine carbonée (éventuellement substituée). Lorsque ce groupement « R » est porté

par un aryle, un hétéroaryle ou un alcényle, il représente alors un groupement électro-attracteur ou

électro-donneur. De méme, « X » représente un (pseudo)halogene et « M » un métal ou un sel

métallique.
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Parti I — Introduction générale

Chapitre 1 — Généralités sur la chimie de synthese

1 La chimie, une industrie essentiellement fossile

1.1. Contexte de I’étude : un cycle du carbone perturbé

Commencées dans les années 70 par le Club de Rome (Rapport Meadows ou Les limites a la
croissance), les alertes sur I’état de Penvironnement ne font que se multiplier depuis plusieurs
décennies. Point d’orgue de ces études environnementales et climatiques, les rapports du GIEC
(Groupe d’experts Intergouvernemental sur I’'Evolution du Climat) ont bien mis en avant la
responsabilité humaine dans le réchauffement climatique actuelle (Figure I-1)!"" En effet, sans
influence humaine, du fait des équilibres naturelles du dioxyde de carbone (CO,) sur Terre
(photosynthese, sédimentation, solubilisation dans 'océan, etc.), le climat est dans un état de relatif
stabilité et ce depuis la fin de la derniere glaciation (12 000 ans). On observe depuis le siecle dernier
une élévation de la température moyenne a la surface du globe qui atteint aujourd’hui environ
1,3 °C.

observed

simulated
human &
natural

f 1
1850 1900 1950 2000 2020

Figure I-1 : Changement de la température de surface mondiale observée (en noire) et simulée avec (janne) ou sans
(vert) influence humaine.

Ce phénomene de réchauffement climatique est essentiellement da a la combustion de ressources
fossiles (charbon, gaz et pétrole) qui émet d’importantes quantités de dioxyde de carbone. Seul
50% des émissions humaines de CO; sont absorbées par le cycle de ’hydrosphere et celui de la
biosphere tandis que le reste s’accumule dans 'atmosphere et accroit effet de serre, processus
naturel qui explique la température terrestre. Du fait des conséquences létales du changement
climatique (sécheresse, canicule, inondation, 6° extinction de masse, etc.) sur les sociétés humaines

comme sur les non-humains, il est donc urgent de réduire 'utilisation des ressources fossiles.
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Consommation énergétique

Parti I — Introduction générale

1.2. Consommation et émission de I'industrie chimique
Au niveau mondial, 'industrie représente 29 % de la consommation d’énergie primaire et 24 % des
émissions de gaz a effet de serre (GES).”¥ A elle seule, industrie chimique représente 3 % des
émissions totales de GES (3° industrie la plus émettrice apres la sidérurgie et la cimenterie).
L’industrie chimique présente la particularité de ne pas utiliser les ressources fossiles uniquement
pour son aspect énergétique (production de chaleur en général) mais également comme maticre
premiere a plus de 50 % de sa consommation énergétique totale (Figure I-2). On peut citer par
exemple les productions a haut tonnage du méthanol ou de 'ammoniaque a partir de gaz naturel
mais également la production croissante de plastiques a partir de produits pétroliers. Les ressources
fossiles représentent une large librairie de briques de base utilisées ensuite pour la synthése de

molécules complexes : engrais chimiques, pesticides, polymeres, médicaments, etc...

1250 100%
g
o 80% % EEE  \Maticre
£ %’ premiere
g 750 oy o o
< S mmmm Energic
E 2
5 500 40%
% o _. Proportionen
9 N N
250 20% g maticre premicre
0 0%

1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Figure 1-2 : Consommation mondiale en énergie de l'industrie chimique (Source : 1IEA (2017), World Energy
Balances)

Autant la production de certaines molécules pourra et devra diminuer, on peut penser aux engrais
et aux pesticides responsables du déclin de la biodiversité, d’autres vont continuer a ¢tre nécessaires
comme les médicaments ou les matériaux pour la rénovation des batiments. Du fait de cette
utilisation, bien que premicre consommatrice d’énergie fossile, elle n’est que troisieme en termes
d’émissions directes de gaz a effet de serre. En effet, les produits chimiques vont plutot libérer des
gaz 4 effet de serre lors de leurs usages ou aprés, par décomposition par exemple. A cela peut
s’ajouter I’émission de protoxyde d’azote, un autre GES, issu des engrais azotés ou bien d’autres

polluants comme les microplastiques issus des déchets, cosmétiques et fibres synthétiques.*’!
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2 Changement de stratégie de synthese

2.1. La biomasse, une bibliotheque de composés
Nous avons donc vu dans la partie précédente la nécessité de repenser intégralement I'industrie. Si
des changements de mode de consommation permettront de se passer de certains produits
chimiques (engrais, pesticides, plastiques, etc.), d’autres resteront indispensables (médicaments en
particulier) et leurs voies de synthese devront étre repensées pour ne plus dépendre de produits
pétroliers. Ainsi, depuis quelques années une chimie biosourcée, ou chimie du végétal, émerge afin
de substituer les synthons pétrosourcés par des synthons issus de la biomasse (Figure I-3). En effet,
cette derniere regorge de molécules avec une tres grande variété. De plus, cette grande diversité
ouvre la voie a la synthese et la découverte de nouveaux composés complexes élargissant ainsi le
spectre des molécules utilisées pour tout type d’application. Bien qu’en plein essor, sa part dans la
production industrielle reste trés marginale. Sur les 400 millions de tonnes produit par an, tout au
plus 2 millions de tonnes de produits chimiques sont biosourcées.” Toutefois cela pourrait étre
amené a changer dans les années a venir. La Commission Européenne estime une croissance de

20 % par an de ce secteur avec environ 15 millions de tonnes de dérivés biosourcées produits en
2030.!

PETROCHIMIE @ CHIMIE

100 % fossile
Ressources ; Grands Produits
fossiles » 2 b pointermédiaires » > 22 2 r 22 p finis
trole, gaz.., : “actuels” “connus”
A = -
2, masse = ey
Biomass BN
v : Nouveaux
v : : produits
PE RPN B Nouveaux , , .35 000000 rr ) finis
intermeédiaires s >

(Source : IFFPEN)
Figure 1-3 : Substitution de la chimie par de la chimie du végétal

Différentes ressources végétales sont utilisables pour produire des molécules de base pour la
chimie : plantes amidonnieres (blé, mais), sucricres (canne a sucre, betterave), oléagineuse (colza,
tournesol), lignocellulosique (bois, paille, chanvre), résineux (pin) et contenant des substances
actives. Des processus ont été¢ développés pour valoriser ces matieres premicres notamment par
dépolymérisation”™ ou fermentation. Ainsi des composés essentiels comportant des fonctions
chimiques diverses (alcools, carbonyles, alcenes, carboxyles) peuvent étre isolés pour servir comme
briques élémentaires 2 la chimie de synthése (Figure [-4).'" Le potentiel de la biomasse ne s’arréte
pas seulement a la synthese de produits a haute valeur ajoutée. On peut mentionner le
développement de biosolvants afin de remplacer les solvants organiques trés toxiques aujourd’hui
utilisés."! De nouveaux excipients pharmaceutiques biosourcés sont également explorés!'? ou
encore le développement de biopolymeres a partir de polysaccharides (cellulose, chitosan, amidon),

protéines (kératine, caséine) et méme polynucléotides.!”
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Figure 14 : Exemples de synthons pouvant étre issus de la biomasse

11 faut toutefois souligner que le développement d’une chimie biosourcée a grande échelle nécessite
un débat ouvert sur les besoins en produits chimiques. En effet, 'utilisation de biomasse comme
source de briques élémentaires pour la chimie peut rentrer en compétition avec la production de
denrées alimentaires et également accroitre la déforestation pour gagner en surface cultivable au
détriment de la biodiversité. On peut prendre exemple de la culture de mais destinée a la
production de bio-éthanol. I’essor d’une chimie végétale ne doit pas étre une maniere de perpétuer
une surconsommation tandis que la sous-nutrition reste le quotidien de plusieurs centaines de
millions de personnes sur Terre. L’Organisation des Nations Unis pour lalimentation et
lagriculture (FAO, Food and Agriculture Organigation) estiment dans son rapport 2021 entre 720 et
811 millions de personnes souffrant de la faim dans le monde, principalement en Afrique et en
Asie.™
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2.2. De l'oxydation a la réduction
Historiquement, le développement de la chimie de synthése s’est fait avec le développement de
I'exploitation des ressources fossiles, en particulier pétrolicres. Par des procédés industriels de
raffinage, plusieurs molécules sont a la base de la majeure partie de la chimie que 'on connait
aujourd’hui : les aromatiques avec le benzéne, toluene et les xylénes ; les oléfines avec I’éthyléne, le
propyléne et le butadiene ; et enfin le gaz de synthése majoritairement composé de monoxyde de
carbone et de dihydrogene avec parfois du méthane et du dioxyde de carbone en fonction de la

qualité du gaz produit (Figure I-5).

Aromatiques Oléfines Gaz de synthése

@ @ . w
ethyléne propyléne H,

toluéne benzéne
N CHy

©/ @\ <> butadiéne CO,

xylénes
Figure I-5 : Composés primaires issus des ressources fossiles

On peut voir ainsi que les molécules issues de la pétrochimie sont a des degrés d’oxydation tres
faibles. Par exemple, le degré d’oxydation moyen du carbone du toluene, de I’éthylene ou du
méthane est respectivement de -1,14, -2 et -4. La chimie s’est donc construite sur le développement
de méthodes d’oxydations sélectives et efficaces. On peut par exemple citer la synthése d’époxyde
par oxydation de I’éthylene (Schéma I-1-A), le procédé au cumene pour la production d’acétone et
de phénol (Schéma I-1-B), 'oxydation de toluéne en benzaldéhyde (Schéma I-1-C), ou encore la

production de cyclohexanone par oxydation catalytique du cyclohexane (Schéma I-1-D)!"’!

A. Epoxidation B. Procédé au cumene
0O, o
Z A
[Ag] )J\
H Po4
C. Oxidation du toluene D. Synthese de la cyclohexanone
O\ O

OZ
Co(H) cat.

cat.

Schéma I-1 : Quelgues exemples de procédés industriels d’oxcydation d’hydrocarbures
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Or si on observe les molécules naturellement présentes dans la biomasse (voir Figure 1-4) pour
quelques exemples), on observe au contraire des degrés d’oxydation moyen du carbone élevés. Si
I'on prend par exemple I'acétone, le furfural et 'acide formique, on observe des degrés d’oxydation
moyen du carbone respectivement de -1,33, 0 et +2. Pour utiliser ces composés, il va donc falloir
développer des méthodes de réduction sélectives et efficaces pour obtenir les briques élémentaires.
La chimie du végétal amene a un renversement du paradigme en chimie de synthese (Figure 1-6).

Energie
Ertat d'oxydation Pétrochimie

<
&
| .
2
REDUCTION S‘
5
B 6
0 )
~
OXYDATION
o ,
@ . acides
. 3 carboyligues Y
=}
o v
M = e veed
+1v Chimie du végétal Fonctionnalisation
/ formation de liaisons
l I l
T T T
co CN cc
Figure 1-6 : Passage d’une chimie oxydative a une chimie réductive

Le passage a une chimie réductive nécessite le développement de donneurs d’hydrure. Les
hydrosilanes ont par exemple été beaucoup utilisés,""" " mais ces derniers péchent concernant leur
recyclabilité bien que des progres aient été réalisés. En effet apres réduction, 'hydrolyse du milieu
donne des siloxanes en quantité stcechiométrique comme sous-produit de réaction. Désormais ces
derniers sont transformés en chlorosilanes par déshydration . Plus récemment, des méthodes

5.2 Un composé

de réduction des chlorosilanes en hydrosilanes par catalyse ont été développée
a particulierement attiré notre attention : I’acide formique. La liaison C—H, légerement polarisée et
plus faible que la liaison H-H du dihydrogéne (96,1 vs 104,2 kcal/mol),”” peut-étre activée par un
catalyseur et servir d’hydrure. Ce role de donneur d’hydrure était déja utilisé pour les réactions de
Leuckart ou d’Eschweiler-Clarke.”™ Ce dernier pourrait 2 I'avenir jouer le role de donneur
d’hydrure vert en chimie de synthése mais également d’un point de vue énergétique servir au
stockage de ’hydrogene. L'utilisation de ce composé nécessite de nous intéresser aux réactions de

décarboxylation qui sera 'objet du chapitre suivant.
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Chapitre 2 — Généralités sur les groupements carboxyles et les
réactions de décarboxylations

1 Les acides carboxyliques, composés essentiels de la chimie de synthese
Les acides carboxyliques sont utilisés pour des réactions variées”" en particulier de réduction ou de
substitution nucléophile. Ils sont a Porigine d’un ensemble de fonctions dérivées qui regroupent les
esters, les amides, les anhydrides d’acide et les chlorures d’acyles (Schéma I-2). Ceux-ci sont
généralement obtenus par substitution nucléophile sur I’acide correspondant ou alors a partir du
chlorure d’acyle, fonction la plus réactive des dérivés des carboxyles. Les acides carboxyliques sont
également utilisés pour la préparation d’alcools par réduction avec du LiAIH4 ou par hydrogénation
catalytique. Dans le cas des acides carboxyliques aliphatiques primaires ou secondaire, le proton
acide en position « est parfois utilisé mais a bien moindre mesure qu’en o d’'un carbonyle (cétone
ou aldéhyde). Enfin, les acides carboxyliques peuvent dans certaines conditions, notamment par
catalyse organométallique, subir une décarboxylation. I.’étude de ces réactions sera I'objet de la

derniére partie de ce chapitre.

R ~O
R?0OH || H,0O
o) H,0 O HNR?, 0O
1J\ RlJ\OH 1 2
R Cl SO,Cl H,0 R NR4,

RY, R? = aryle, alkyle

LD N

R SOT CR?
Schéma 1-2 : Les dérivés de l'acide carboxylique

Les acides et leurs dérivés ont de tres nombreuses applications : production de polymeéres, solvants,
composés pharmaceutiques et agrochimiques,’ ardémes, parfums, additifs alimentaires, produits
d’hygienes. Ils sont particulierement présents dans I'industrie pharmaceutique du fait de leurs
fonctions biologiques mais sont également recherchés pour leur polarité qui permet une meilleure
solubilit¢ en milieu aqueux. De nombreux acides sont présents dans la liste de POMS des
médicaments essentiels™ (Schéma 1-3) 2 la santé humaine ol on y retrouve, pour ne citer que les

plus connus, I'acide folique (vitamine B9) ou I'acide acétylsalicylique (aspirine).
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O H
@) OH o) OH
OH —
O N\/)_Q
T LA
g
© O
acide acétylsalicylique acide valproique acide clavulanique
(anti-inflammatoire non stéroidien) (antiépileptique) (antibiotique)
HO OH
O —
KN 0
H,N OH
acide tranexamique acide ascorbique
(anti-hémorragie) (anti-oxydant)

Schéma 1-3 : Exemples dacides carboxyliques utilisés en médecine

On peut également mentionner comme exemple d’application la production de nombreux
polyméres a partir d’acide méthacrylique : les polyméthacrylates (PMMA).P¥ Ces polymeres sont
trés utilisés comme revétement, liant ou adhésifs dans diverses industries comme Iindustrie
papeticre, textile, du cuir, des peintures ou encore des cosmétiques.

@) O
ROH polymérisation

=)

—_— >

OH OR

RO O

R = alkyle, aryle

Schéma 1-4 : Synthese de polymeéthacrylate a partie d’acide méthacrylique
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2 L’acide formique comme donneur d’hydrure vert
2.1. Production

2.1.1 Procédés industriels actuels
Au niveau industriel, la production d’acide formique est dominée par I’hydrolyse du formiate de
méthyle. Cette voie représente en 2014 a elle seule 81 % de la production d’acide formique avec
770 000 tonnes par an. En théorie, acide formique peut étre formé par simple réaction entre le
monoxyde de carbone et de I'eau. Cependant, la réaction est trés lente a température ambiante et
I'équilibre thermodynamique est atteint rapidement méme a 150 °C, ce qui aboutit a de faibles
rendements en acide formique. Pour obtenir des rendements acceptables, il est nécessaire
d’augmenter considérablement la pression en CO (85,8 MPa a 100 °C pour obtenir 50 % de
concentration en acide formique) ce qui rend le procédé moins intéressant industriellement et
économiquement.” Te passage par lintermédiaire formiate de méthyle permet d’éviter ce
probléeme (Schéma I-5). La carbonylation du méthanol est catalysée par du méthanolate de sodium
ou potassium pour produire le formiate de méthyle. Ce dernier est alors hydrolysé pour donner
'acide formique désiré ainsi que du méthanol qui est recyclé dans la réaction de carbonylation. Pour
cette deuxieme étape, défavorable thermodynamiquement, il est généralement utilisé un additif,
une amine tertiaire par exemple, afin de former un adduit ce qui déplace I’équilibre de la réaction.

I’acide formique est ensuite séparé de 'adduit par distillation.?®

MOCH

(3) CH;OH + CO —A3> HCO,CH, (AH, = -29 kJ/mol)
M =Naouk

(4) HCO,CH; + H,0 % HCO,H + CH,OH (AH, = +16,3 k] /mol)

Schéma 1-5 : Synthése de l'acide formique par hydrolyse du formiate de méthyle

Un autre procédé, plus ancien encore, utilisant des sels de formiates est toujours d’actualité avec
une production de 180 000 tonnes/an (soit 19 % de la capacité installée). La mise en présence du
sel avec un acide fort (en général l'acide sulfurique) permet la formation de 'acide formique
souhaité (Schéma I-6). Les sels de formiates peuvent étre obtenus comme sous-produit de synthese

des polyols ou par réaction entre du monoxyde de carbone et une base comme NaOH ou KOH.

yHCOYM + H80, ————» 2HCO,H + MSO,

M=Na,K; x=1;y=2
M=Ca;x=2;y=1

Schéma 1-6 : Production d acide formique par réaction acido-basique sur des sels de formiate

2.1.2  Développements récents
Du fait du potentiel de I'acide formique pour le stockage, de nouvelles méthodes de production
d’acide formique se sont développées ces derni¢res années avec d’une part la réduction directe de
CO; par électrochimie™ ou photochimieP™ et d’autre part la décomposition oxydante de la

biomasse!*.
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Dans la démarche de la chimie du végétal, l'utilisation de biomasse comme mati¢re premiere nous
intéresse particuliecrement. Nous pouvons prendre 'exemple de la méthode développée par
Wasserscheid en 2012 pour produite de I’acide formique a partir de biomasse (Schéma 1-7).*1 11 a
utilisé pour cela le polyoxométallate HPA-2 de formule HsPV:Mo010O4 comme catalyseur et de
loxygene (sous pression) comme oxydant, le tout en milieu aqueux. Il a également pu montrer
I'effet important de I'ajout d’additifs, en particulier I'acide paratolu¢nesulfonique (APTS) sur la
cinétique de la réaction.
HPA-2, O, (30 bar), APTS

biomasse HCO,H + CO,
H,0, 90 °C, 24 h

Schéma 1-7 : Décomposition oxydante de biomasse en acide formique et dioxyde de carbone

L’essor des métaux de transition a également permis de développer des réactions d’hydrogénation
du dioxyde de carbone. Pour ne citer que le plus efficace, on peut mentionner le catalyseur
développé par Nozaki en 2009 (Schéma 1-8).* Ce complexe trihydrure d’iridium avec un ligand
pince de type PNP (2,6-bis(diisopropylphosphinomethyl)pyridine) a permis d’atteindre un TOF de
150 000 h'. Cette réaction nécessite toutefois une température de réaction trés élevée (200 °C).
D’autres réactions d’hydrogénation catalytiques ont été également décrites avec notamment des
complexes de ruthénium(ID),""”! de manganése(I),***! de fer(I1),"***"! de cuivre(I),***" de nickel(IT)™"
ou de cobalt(IT).F"*

H
[11] cat. |,~\H
CO, + H, > HCO,K PryP—2lt——PiPr,
1 M KOH aq. H 1l1
THE, 200 °C | X
Z
[It] cat.

Schéma 1-8 : Hydrogénation du CO: en formiate de potassium par catalyse a l'iridium
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2.2. Utilisation et intérét de ’acide formique
I’acide formique a de multiples usages. Il est utilisé pour la préservation des denrées alimentaires,
le traitement et la production de cuir, la production de produits pharmaceutiques (notamment
Iinsuline), dans I'industrie textile, la production de latex ou encore le stockage de ’hydrogéne.™
L’utilisation d’acide formique comme source d’hydrogene nous intéresse particulierement dans
notre démarche d’une chimie plus verte et renouvelable. Ce role est connu depuis le XIX® siecle
avec la réaction de Leuckart (Schéma I-9) pour la synthése d’amine par amination réductrice avec
un formiate d’ammonium. LLe mécanisme s’appuie notamment sur la capacité de I'acide formique

a se déshydrogéner a haute température.”

% HCO,NH, NH,

)i Iy + CO, + H,0
1

R2
R!, R? = alkyle, aryle

R TR? A

Schéma 1-9 : Réaction de 1 euckart

De maniere analogue, I'acide formique est utilisé pour la réaction d'Eschweiler-Clarke développée
au début du XX siecle.”"! En plus de son réle d’acide (protonation de 'imine en iminium), I’acide
est une source d’hydrure pour réduire I'iminium formé 7x situ. Par ailleurs, la libération de dioxyde
de carbone sert de force motrice a la réaction comme le confirme la valeur du potentiel standard

du couple CO2/AF de -0,199 V (Schéma 1-10).”

N2+ 2 . N T 2C0; + 2H0

R = alkyle, aryle

Schéma 1-10 : Réaction d’Eschweiler-Clarke

Ainsi P'acide formique (ou les formiates) est un réducteur potentiellement renouvelable. Plus
récemment, il a été fréquemment employé pour réaliser des hydrogénations par transfert de
carbonyles. On peut citer par exemple le groupe de Noyori, qui a réalisé ’hydrogénation de cétones
avec 'acide formique comme réducteur (Schéma 1-11)." Tls ont pour cela utilisé un complexe de
ruthénium supporté par un ligand diamine chiral (TsDPEN, DPEN = 1,2-diphényl-1,2-
éthylenediamine ; T's = tosyle, CH;CcHiSO») permettant ainsi hydrogénation stéréosélective de
cétones prochirales. Habituellement défavorable, le transfert direct d’hydrogene est ici facilité par
rapport a la déshydrogénation grace au ligand. Ce dernier permet de stabiliser I’état de transition

56)

TS2 par liaison hydrogéne avec le carbonyle (Schéma I-11).!
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o) [Ru] (0,5 mol%) OH
RlJJ\RZ HCO,H/NEt; (5:2),28 °C, 48 h R R2
RY, R? = alkyle, aryle Ar
| JTs
Cl/Ru\N
Rul =
[Re] H—/N\)‘Ph
WY
Ph

Ar = mesitylene

Foa
Ts
O o /H"R\u\N/
1
i
HOJ\H O—‘H‘(”:N Ph
H : CcoO,
Ph
TS1
?r ?r zl%r
Ts Ts . P Ts
CI/R\U\N/ NEt, D/R\u\N/ Déshydrogénation H/R\U\N/
e mmmmmmmm e e e e e e e mm e m— =
— H—N\)‘
H /N\)‘Ph “HCLNEt, /N\)‘Ph “H, y Ph
H : H : H :
Ph Ph B c bPh
A
Ar = mesityléne — -1
Ar
[ s o

R, R? = alkyle, aryle

R!" "R?
RlJ\RZ (‘N\)‘
Ph

Schéma 1-11 : Hydrogénation par transfert développée par Noyori et son mécanisme

Une autre avancée remarquable sur ’hydrogénation par transfert fut réalisée par Shvo ef al. en
utilisant un complexe dimérique au ruthénium supporté par un ligand cyclopentadiénone ({[Pha(n’-
C4CO)]:H]} Ruz(CO)4(u-H)) 2 100 °C dans de Pacide formique pur.® A nouveau, le ligand joue un
role crucial dans la catalyse en formant une liaison hydrogene avec le substrat carbonylé permettant
alors ’hydrogenation par transfert de I’hydrure porté par le ruthénium et de ’hydrogene porté par
le ligand (Schéma I-12).P" Par la suite, nombre de complexes bifonctionels avec des ligands

participatifs ont été développés et utilisés pour des réactions d’hydrogénation par transfert.”
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[Ru] (1 mol%) Ph

o HCO,Na (0,2 eq.)
H,0 (0,1 eq.) Ph
+ HCO,H \ /H\ Ph
sans solvant, 100 °C

OC CO ocC C()

+ [Ru]
Ph O
Heeoo
via Ph Q
Ph /IC,
\Ru’H/ AR

Ph R

()C C()

Schéma 1-12 : Hydrogénation par transfert catalysée par le complexe de Shvo

Enfin, récemment I'acide formique a été étudié comme intermédiaire de stockage et de transport
de hydrogene (LOHC, /figuid organic hydrogen carrier). Ce concept de batterie a hydrogene a été

% puis poursuivi par Beller.”! On a dans un premier temps

imaginé dans les années 70 par Bloom
hydrogénation du dioxyde de carbone a partir de dihydrogene (dans I'idéal a partir d’énergie
renouvelable), c’est la « charge » de la batterie. Dans un deuxieme temps, l'acide formique est
déshydrogéné pour libérer ’hydrogene qui peut ensuite étre utilisé comme source d’énergie, c’est
la «décharge» de la batterie. Des catalyseurs ont été développés pour réaliser ces

transformations. /%4

Stockage de I'nydrogene

catalyseur

H,

CO,

Déhydrogénation

Schéma 1-13 : Principe de la batterie a hydrogene
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3 Les réactions de décarboxylation

3.1. Réactions historiques
La premicre observation de réaction de décarboxylation a été réalisée en 1848 par le chercheur

669 11 soumit une solution aqueuse de sels de carboxylate 2 un courant

allemand Hermann Kolbe.
électrique. Il observa alors un dégagement gazeux de dioxyde de carbone et la formation d’un
dimere correspondant a un homocouplage issu de 'acide (Schéma I-14). L’¢électrolyse de la solution
permet la formation de radicaux par décarboxylation qui par la suite se recombinent pour donner
I’hydrocarbure correspondant. Cette réaction fut par la suite largement étudiée et développée au

cours du XX¢ siécle.*”

Q -2¢,-2CO,

2 )l\o@ R-R

R

R = alkyle
Schéma 1-14 : Electrolyse de Kolbe

En 1861, Alexandre Borodin rapporta la formation de bromure de méthyle par décarboxylation de

8 C’est toutefois Clire Hunsdiecker et son mari Heinz

I'acétate d’argent en présence de dibrome.
qui élaborérent une méthode générale de décarboxylation de sels d’argent en leurs dérivés
halogénés dans les années 1930 donnant ainsi leur nom a cette réaction.” Cette réaction a depuis
fait 'objet d’études pour comprendre son mécanisme et étendre son utilisation.”" Elle fut ainsi
tres utilisée pour la synthese d’halogénures que ce soient aliphatiques ou aryliques. Récemment une

version catalytique de cette réaction a méme été développée par Li en 20121

O
Mo e brz R-B
_— > —DbBr
R” DO~ Ag ccl,, A

R = alkyle, aryle

Schéma 1-15 : Réaction d’Hunsdiecker

La réaction de Kochi développée en 1965 dérive directement de cette réaction.” Il a montré que
des acides carboxyliques pouvaient étre transformés en dérivés chlorés en présence de chlorure de
lithium et d’acétate de plomb (IV) par décarboxylation radicalaire (Schéma I-16). Des rendements

plus faibles ont été obtenus lorsque LiBr ou KI ont été utilisés.

Pb(OAC),
O LiCl
Py "~ . R-al
R OH benzéne

R = alkyle

Schéma 1-16 : Réaction de Kochi

A. Paul Krapcho travailla dans les années 1970 a la décarboxylation d’esters activés”*™ jusqu’a

76

aboutir 2 la réaction nommée « décarboxylation de Krapcho » en 1978.l Cette derniére permet la

décarboxylation d’esters par substitution nucléophile avec du chlorure de lithium a 150 °C (Schéma
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I-17). Cette réaction est principalement utilisée pour la décarboxylation d’ester malonique de

maniére sélective.

(@] (@] O

LiCl
EtO OEt oLt + CO, + CH;Cl
R DMSO, 150 °C

R

R = alkyle
Schéma 1-17 : Décarboxylation de Krapcho

Pionnier dans les réactions radicalaires, Sir Derek Barton proposa la décarboxylation radicalaire
d’acides carboxyliques en 1983 (Schéma 1-18)." Pour ce faire, il activa les acides par estérification
avec le N-oxy-2-pyridine-thiol. Ce dernier, du fait de la sensibilité de la liaison C=S aux radicaux,
permet la rupture homolytique de la liaison N—O. Le radical RCOO" peut alors rapidement subir
une décarboxylation radicalaire formant le radical R* pouvant arracher ’hydrogéne de I’hydrure
d’étain et ainsi propager la réaction radicalaire (Schéma I-18). Il appliqua cette méme méthode a la

synthése de dérivés halogénés avec CCly ou CBrCl; comme source d’halogene.™

Buy)S
N o = (n-Bu;)SnH (n-Buy)Sn ¢
o = | AIBN
— > )]\ _N —_— RH + CO, + ZEN
R” SOH  DCC, DMAP R" 0O benzéne, A |
S
R = alkyle
A e}
N
()J\R
S
)f_\ |
A . NI
AIBN + (n-Bup)SnH —————> (n-BuySn OU'R
- HCN(Me),
(n-Buy)Sr’
R-H
n-Bu,)SnH .
B R N=

S + CO,
(nfBu3)Sn/ \_/

Schéma 1-18 : Décarboxylation de Barton et son mécanisme

Bien qu’efficaces, toutes les réactions présentées jusque-la souffrent d’une faible tolérance,
notamment pour les fonctions sensibles aux radicaux (les alcenes, les cétones ou les halogenes par
exemple), et par l'utilisation de composés tres toxiques (organostannique, plomb, dibrome, etc.) en
quantité stcechiométrique. Depuis deux décennies, la volonté de se passer des ressources fossiles a
renouvelé Iétude des acides carboxyliques et de leurs décarboxylations pour en faire des briques

élémentaires.
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3.2. Développements récents des réactions décarboxylantes
Depuis 30 ans, notamment avec I'essor des métaux de transition en catalyse, les réactions de
décarboxylations ont été abondamment étudiées offrant aujourd’hui un large panel de possibilités.

Nous tacherons dans la suite de présenter, de maniere non exhaustive, la diversité de ces réactions.

3.2.1 Couplage croisé décarboxylant
Intensément utilisés, les couplages croisés sont aujourd’hui au ceeur de la chimie de synthése, en
particulier avec les couplages de Suzuki-Miyaura ou d’Hiyama ou les nucléophiles utilisés sont
respectivement des acides boroniques ou des silanes. La perspective de remplacer ces nucléophiles
par des carboxylates apparait comme particulierement alléchante au vu du cout comparé de ces
composés (Tableau I-1)™ et de la possibilit¢ de les biosourcer. Les couplages croisés

décarboxylants font ainsi 'objet de nombreux travaux de recherche depuis deux décennies.™*3

Réactif (R-M) Prix (€/g)  Prix (€/mol)
PhMgCl (2 M dans THE) 4,65 636
PhZnBr (0.5 M dans THF) 45,86 10200
PhSnBu; 22,60 8297
PhB(OH), 3,80 463
PhSiMe; 2,85 429
PhCO;Na 0,13 18,2

Tablean 1-1 : Coiit comparatif de partenaires nuclégphiles de couplage

Le groupe de Goossen a ouvert la voie en 2006 en développant pour la premicre fois une réaction
de couplage a partir d’acides carboxyliques afin de former des biaryles. 11 a utilisé pour cela un
systéme catalytique bimétallique Cu/Pd (Schéma I-19). Le cuivre, déja utilisé par le passé comme

promoteur de décarboxylation,***”

permet dans un premier temps la décarboxylation du substrat,
puis le complexe de palladium formé par transmétallation induit la réaction de couplage. Novatrice,
cette réaction reste limitée a des aryles avec un groupement nitro en position orzho. En effet, ils ont
montré que la présence de bromure réduisait drastiquement la réactivité. Ceci est di a une
coordination plus favorable sur le cuivre du bromure que du carboxylate, bloquant la
décarboxylation.” Seul ’acide 2-nitrobenzoique semble contrebalancer ce phénomeéne. Malgré cela
une température élevée est nécessaire (160 °C) pour déclencher le processus de décarboxylation.
Par la suite cette réaction a été étendue a des électrophiles organochlorés,” triflates™” ou

4]

tosylates” en s’appuyant notamment sur des ligands phosphines pour le palladium. 1 utilisation

de micro-ondes a montré également son potentiel pour accélérer considérablement ces réactions.”
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Pd(acac), (1 mol%)
Cul (3 mol%)
1,10-phen (5 mol%)
O K,CO,4 (1,2 eq.
)iy boBr €05 (1,2 eq) AP+ CO,
1 t NMP, TM 34, 160 °C, 24 h Ar

99 % 93 % 68 % 78 Y%

Schéma 1-19 : Synthese de biaryles par couplage croisé décarboxcylant

Un systéme analogue a été utilisé pour la préparation de cétones aryliques a partir de 2-oxoacides.”
C’est 2 nouveau un systéme bimétallique Cu/Pd qui permet la décarboxylation suivie d’un couplage

avec un organobromé (Schéma 1-20).

[Pd(F4-acac),] (1 mol%)
P(o-tol); (2 mol%)

CuBr (15 mol%)
O O

B 1,10-phen (15 mol%)
. )J\H/OK e Py

NMP/quinoline, 170 °C, 16 h R ‘Ar
O

R = aryle, 7ert ou iso-butyle
Schéma 1-20 : Préparation de cétones aryliques par couplage croisé décarboxylant

L’utilisation d’un catalyseur d’argent plutot que de cuivre a permis de réduire la température
nécessaire a la décarboxylation a 130 °C (Schéma 1-21). Cependant cette réaction se limite aux

dérivés triflates car l'utilisation de dérivés halogénés engendreraient la formation de sels d’argent

trop stables pour permettre la décarboxylation.””

PdCl, (3 mol%)
Ag,CO;5 (10 mol%)
PPh; (9 mol%)
O 2,6-lutidine (20 mol%)

TfO a2
+ N Ar
1J\OK Ar? NMP, 130 °C, 16 h Ar!

Ar
Schéma 1-21 : Utilisation d’un systeme Ag/ Pd

Plus facile a décarboxyler que des acides aryliques, les dérivés d’acide phénylacétique furent
abondamment étudiés. Au départ limité a des dérivés activés (nitrophényle ou hétéroaromatique)™-
121 la réaction a été étendue par le groupe de Lundgren en utilisant un complexe de palladium (I1)

et le ligand Xantphos dans le DMF."”!
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Pd(cin)Cl, (2,5 mol%o)
Br

N CO,K = Xantphos (5 mol%) A =
RlI-- 2 + L Rr2 RI—- 1 R2
o ] DMF, 90-125 °C = N
R! = nitrile, ester, R? = GEA, GED PPh, PPh,

sulfonyle, CF; o
Xantphos

Schéma 1-22 : Réaction de conplage décarboxylant a partir de phénylacétates

3.2.2  Couplage croisé oxydant décarboxylant
Pour la premicre fois, une réaction de type Heck utilisant des acides carboxyliques comme

1191 Tls ont pour ce faire utilisé un complexe de

électrophiles a été décrite par Myers en 2002.!
palladium (II) et un exces de sels d’argent (Schéma 1-23). Ce dernier, aprés une transmétallation
avec le carboxylate, est capable d’éliminer le CO, pour former un complexe arylique de palladium
(IT). Le reste du mécanisme consiste en les étapes classiques de la réaction de Heck : insertion de
I'alcéne et béta-élimination. C’est P'exces de sels d’argent qui permet la réoxydation du palladium
(0) en palladium (I1)."" Au vu du cott important du Ag.COs3, des alternatives ont été développés
avec de la p-benzoquinone!"” ou un sel de cuivre!"™ comme agent oxydant. Toutefois, ces réactions
restent limitées a des aryles trés pauvres en électron. En effet, une étude théorique a été réalisée par
I’équipe de Liu en 2010 soulignant le caractere cinétiquement limitant de I’étape de décarboxylation

avec le palladium et donc I'importance dans le choix du substrat. "

PA(TFA), (20 mol%)
@) Ag,CO5 (3 eq.)
+ xR > A R
Ar OH DMSO/DMF (1:20), 120 °C

R = phényle, ester
ou cétone

C

F b}
OMe . S O
@f\w% /@i\wl’h j@\/\/u\oww ©\/\)\o(ﬂ-3u>
F F
OMe ! NO,

92% 99 % 66 % 2%
Schéma 1-23 : Premier couplage oxcydant décarboxylant réalisé par Myers

On peut également mentionner le développement de réaction de couplage oxydant a partir d’acides
aminés. En 2009, le groupe de Li proposa le couplage cupro-catalysé entre des acides aminés et
différents nucléophiles : alcynes, indoles et pipéridines (Schéma 1-24)."" Cette fois-ci c’est un
peroxyde qui joue le réle d’oxydant. Une version catalysée au fer (II) a par ailleurs également été

[

développé par Li.
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Schéma 1-24 : Couplage oxydant cupro-catalysé a partir d acide aniné
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CuBr (15 mol%)
TMEDA (30 mol%)
(BuO), (1,4 eq.)

toluéne, 110 °C

Nu = alcyne, indole
ou pipéridine

Bn\lﬁ/\

Bn Ph

20 %

Cul (30 mol%)
MnO, (5 eq.)

DMF, t.a

R, R2% R? = alkyle

47 %

58 %

Schéma 1-25 : Réaction d'amination oxydante a partir de phénylacétate

IS
MeO,S
64 %
Y@N@
43 %,

(0]

30

Ph

N

J

NH

63 %

N
Z
\
—
—
Crizotinib

Cl

Plus récemment, le groupe de Lundgren a développé une réaction d’amination oxydante a partir
d’acide phénylacétique."' Tls ont pour cela utilisé un sel de cuivre (I) et du MnO; comme oxydant
(Schéma 1-25). Ce dernier s’est révélé nécessaire, les auteurs ayant relevé une baisse importante du
rendement lors de lutilisation de I'air comme oxydant (92 vs 50 %). Ces conditions ont permis
d’utiliser une large gamme de substrats, notamment des acides modérément activés (nitrile, cétone,
sulfonyle, pyridine). Ils ont méme pu utiliser leur méthode pour alkyler de maniére sélective des

produits pharmaceutiques complexes comme par exemple le Crizotinib ou seule la pipéridine est
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3.2.3 Décarboxylation photocatalysée
On a vu récemment se développer de nouvelles réactions décarboxylantes par le biais de la
photocatalyse."” Le premier exemple décrit est celui de Lei en 2014 et leur amidation d’a-céto-
acide par photocatalyse en utilisant une simple ampoule de maison.!"" Ils ont pour cela utilisé un
photocatalyseur a base de ruthénium ainsi que du dioxygene comme oxydant (Schéma 1-26). Cette
méthodologie a pu étre appliquée avec succes a des dérivés variés et méme, plus intéressant encore,
a la synthése d’hétéroaromatique (benzimidazole, benzothiazole, benzoxazole) a partir d’anilines

ortho-substituées.

O

O
[Ru(phen);Cl] (1 mol%)
R1J\H/OH +  R2NH, - J\N,RZ

o Rl
I DMSO, O,, 32 °C, hv N

R! = (hetero)aryle, alkyle
R?= aryle, alkyle

Schéma 1-26 : Réaction d'amidation décarboxylante photocatalysée’

Une avancée majeure a été réalisée ensuite par MacMillan et Doyle en 2014 avec une premicre
réaction combinant photocatalyse et catalyse au nickel.""” Tls ont pu par cette méthode réaliser le
couplage d’acides aminés avec des halogénures aryliques (Schéma I-27). Le photocatalyseur
d’iridium permet, aprés photoactivation, la décarboxylation du substrat et formation d’un radical.
En parallele, 'addition oxydante du nickel (0) sur le dérivé halogéné permet la formation d’un
complexe de nickel (II) pouvant rapidement réagir avec le radical précédemment formé. Une étape
d’élimination réductrice permet de réaliser la formation de la liaison C—C désirée. Un transfert
monoélectronique permet de clore les deux cycles catalytiques et de régénérer le nickel (0) et
iridium (IT) (Schéma I-27). Cette réaction fut par la suite étendue par le groupe de MacMillan aux

dérivés a-céto-acides pour la formation de cétones!"'” ou bien aux halogénures vinyliques.!""”

i Le symbole « hv » sera utilisé dans cette partie lorsqu’une simple ampoule est utilisée et que donc aucune longueur
d’onde précise n’est mentionnée.
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[Tr] (1 mol%)
NiCl,-glyme (10 mol%)
RYCOZH dtbbpy (15 mol%) R\rAf
; +  Ar—X "
Y Cs,CO;4 (1,5 eq.), DMF, 23 °C, LEDs bleues Y
R = alkyle
X =1, Br, Cl
Y = NHBoc, O
+Bu
|
[Ir] =
|
+Bu’
Ar—X
L \N~n’X A0 C L/\Ni“ dttbpy
i
I7 MAr L 11T
[1e17] hv
.- Rj
.\\ v
SET SET (11"
.- R__CO,Cs
SET i
CL‘ «II’IX Lo oY
I,/)N\l\Ar L/Nl -X [ --
Y ER R
\ ) ! ! \l + COZ
N . v
- RYAr
' v

Schéma 1-27 : Réaction de couplage décarboxylant combinant photocatalyse et catalyse au nickel

Le groupe de MacMillan a également développé une réaction d’addition décarboxylante
photocatalysée en 2014 sur des sulfones vinyliques qui jouent ici le réle d’accepteur radicalaire
(Schéma 1-28)."® Un fois encore, c’est un catalyseur d’iridium qui a été utilisé. Cette réaction
présente I'avantage d’une bonne tolérance fonctionnelle ainsi que d’une excellente régiosélectivité

et stéréosélectivité (produit E majoritaire).
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le/cozH POy IO CEIpOr GOODYIRT L mal) le/\v R
N Y CsHCOj; (3 eq.), 1,4-dioxane, 50 °C, hv N Y
o Y = NHBoc, NHCbz o
Rl = alkyle
R? = aryle

[Ir {dF(CF;)ppy,} (dtbbpy)| PF,

Schéma 1-28 : Reéaction d'addition radicalaire décarboxylante photocatalysée

Plus récemment le méme groupe a décrit une réaction d’hydroalkylation d’alcynes avec a nouveau

une combinaison entre photocatalyse et catalyse au nickel. Ils ont pu appliquer cette méthode a des

alcynes terminales comme internes (Schéma 1-29).1""

Schéma 1-29 :

[1+{dF(CE3)ppy,} (dibbpy)]PF, (2 mol%)

NiCl,-dtbbpy (10 mol%) SN H
TMG (15 mol%) X
RI-——R2 ) ~ R
DMF, H,0 (20 eq.) 30 °C, hv

R! = H, Me, #-Pr
R? = alkyle

F,C \ F

[ {dF(CF3)ppy,  (dtbbpy) [P,

Hydroalkylation décarboxylante d’aleynes par catalyse double photoredox/ nickel
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Objectifs du projet de these

Nous avons donc vu dans cette partie I'intérét croissant pour les acides carboxyliques comme
plateforme de synthese. Nous envisageons au sein du laboratoire plusieurs réactions a partir de ces
substrats : addition sur des insaturations, couplage, insertion de petites molécules comme le
monoxyde de carbone ou le dioxyde de soufre (Schéma I-30). Nous nous sommes ainsi attelés dans

ces travaux de theses a développer des réactions décarboxylantes sélectives et efficaces par catalyse.

c//Y
E—— addition sur
CO, Y=CN,O composés insaturés
Lo /.
0 Q@ @ Q-0
O cat. couplage
O
> . Q0 |
carbonylation
o.,0
S0, g7 ,
L * . O/ O sulfonylation

Schéma 1-30 : Réactions possibles imaginées a partir de dérivés carboxyliques

La premiere partie de ce manuscrit sera consacrée au développement d’une réaction
d’hydroalkylation par transfert d’imines avec des formiates d’alkyles comme nouvels agents de
transfert (Schéma 1-31). Potentiellement biosourcés, facilement synthétisables par estérification,
stables et non toxiques, les formiates d’alkyles représentent une nouvelle classe de réactifs pour ce
type de réaction par transfert. A travers une étude mécanistique, nous aborderons par ailleurs les

défis que posent leur activation.

CO,
R O__H Alk. R’
N Alk” j . N
JI\ + \If > J<H
R TR? © R TR?
R! = aryle
R? = H, Me, Ph,

R? = alkyle, Ph

Schéma 1-31 : Objectif de la partie 11

La deuxi¢me partie sera consacrée dans un premier temps aux tentatives d’élargir I'utilisation des
formiates d’alkyles a des carbonyles pour la synthese d’éthers. Les carbonyles, plus facilement
réduits du fait de leur forte polarisation, représentent un défi pour ce qui est de leur hydroalkylation
étant donné la plus faible nucléophilie des alcoolates par rapport aux amidures. Dans un deuxiéme
temps, nous verrons les résultats préliminaires dans le cadre d’'une réaction de couplage de type

Heck sur des alcenes avec des formiates d’alkyles comme partenaires de couplage (Schéma I-32).
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Partie III - Chapitre 6

co,

jj)\ + Alk/o\n/H / .~ e
O

1 2
R R Rl R
R! = aryle
R%2 =H, Me

Partie IIT - Chapitre 7

CO,

o_ _H /‘ H
b
Xy + AR g Ph)\/ Alk

Schéma 1-32 : Objectifs de la partie 111

Enfin dans la derni¢re partie, nous verrons les premiers essais réalisés dans le cadre du
développement de réactions de sulfonylations décarboxylantes a partir d’acides carboxyliques et de
dioxyde de soufre. La nécessaire réduction et valorisation du dioxyde de soufre rend
particulicrement attrayante la synthése directe de sulfones a partir de ce gaz. Les acides
carboxyliques en formant des espéces réactives par décarboxylation pourraient réagir avec du SO,

et ainsi donner des sulfinates, ces derniers pouvant aisément réagir avec un électrophile pour former
des sulfones (Schéma I-33).

SO, co,

®
j\ S D E QL
R™ S0© S 77

R = aryle, benzyle

Schéma 1-33 : Objectif de la partie IV

35



[1]

Parti I — Introduction générale

Références

V. Masson-Delmotte, P. Zhai, A. Pirani, S. L. Connors, C. Péan, S. Berger, N. Caud, Y.

Chen, L. Goldfarb, M. I. Gomis, M. Huang, K. Leitzell, E. Lonnoy, J. B. R. Matthews, T. K.
Maycock, T. Waterfield, O. Yelekei, R. Yu, B. Zhou, 2027: Summary for Policymakers. In: Climate
Change 2021: The Physical Science Basis. Contribution of Working Group I to the Sixth Assessment Report of
the Intergovernmental Panel on Climate Change, IPCC, Cambridge, UK and New York, USA, 2021.

1EA, Energy Statistics Data Browser, 2022.

IEA, Tracking Industry, 2020.

P. Levi, A. Fernandez Pales, From Energy to Chemricals, 2018.

1EA, Tracking Chemicals, 2020.

“Chimie  Biosourcée,” consulté le 06/09/2022 a I’adresse suivante
https:/ /www.ifpenergiesnouvelles.fr/enjeux-et-prospective/decryptages/ energies-
renouvelables/chimie-biosourcee

B. M. Upton, A. M. Kasko, Chem. Rev. 2016, 116, 2275-2300.

L. Monsigny, E. Feghali, ].-C. Berthet, T. Cantat, Green Cherz. 2018, 20, 1981-1980.

E. Feghali, G. Carrot, P. Thuéry, C. Genre, T. Cantat, Energy Environ. Sci. 2015, &8, 2734—
2743,

J. GroB3, C. Grundke, J. Rocker, A. J. Arduengo, T. Opatz, Chen. Commun. 2021, 57, 9979—
9994,

P. De Caro, S. Thiebaud Roux, Tech. Ing. 2015, DOI 10.51257 /a-v1-chv4020.

S. Girod Fullana, A. Aubert-Pouessel, Tech. Ing. 2019, DOI 10.51257/a-v1-chv4024.

“Les biopolymeres: différentes familles, propriétés et applications,” consulté le
06/09/2022 4  ladresse  suivante:  https://www.techniques-ingenieur.fr/base-
documentaire/procedes-chimie-bio-agro-th2/chimie-du-vegetal-et-produits-biosources-
42570210/les-biopolymeres-differentes-familles-proprietes-et-applications-am3580/

L état de 1a Sécurité Alimentaire et de La Nutrition Dans Le Monde, FAO, 2021.

J. H. Teles, I. Hermans, G. Franz, R. A. Sheldon, in Ulmanns Encycl. Ind. Chen., John Wiley
& Sons, Ltd, 2015, pp. 1-103.

H. Gilman, D. Wittenberg, |. Org. Chem. 1958, 23, 501-502.

B. Marciniec, Ed. , Hydrosilylation: A Comprebensive Review on Recent Adyances, Springer, Berlin?,
2010.

I. Ojima, T. Kogure, Y. Nagai, Tetrahedron Lett. 1974, 15, 1889-1892.

S. Bower, K. A. Kreutzer, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1515-1516.
M. Yasuda, Y. Onishi, M. Ueba, T. Miyai, A. Baba, J. Org. Chem. 2001, 66, 7741-7744.

U. Scheim, R. Lehnert, A. Porzel, K. Rihlmann, J. Organomet. Chem. 1988, 356, 141-149.

J. M. Roberts, D. V. Eldred, D. E. Katsoulis, Ind. Eng. Chem. Res. 2016, 55, 1813—1818.

G. Durin, J.-C. Berthet, E. Nicolas, T. Cantat, ACS Catal. 2021, 77, 10855-10861.

G. Durin, A. Fontaine, J.-C. Berthet, E. Nicolas, P. Thuéry, T. Cantat, Angew. Chem. Int. Ed.

2022, 67, 202200911,

[25]

1796.

G. Durin, J.-C. Berthet, E. Nicolas, P. Thuéry, T. Cantat, Organometallics 2022, 41, 1786—

36



Parti I — Introduction générale

[26]  G. Durin, Nouvelles Voies de Synthese Catalytique d’hydrosilanes a Partir de Réducteurs
Renouvelables, Theses, Université Paris-Saclay, 2021.

27]  S.J. Blanksby, G. B. Ellison, Ac.. Chem. Res. 2003, 36, 255-263.

28]  R. Leuckart, M. Schmidt, Berichte Dtsch. Chem. Ges. 1885, 18, 2338-2341.

[29]  W. Eschweiler, Berichte Dtsch. Chem. Ges. 1905, 38, 880—882.

30] H.T. Clarke, H. B. Gillespie, S. Z. Weisshaus, J. An. Chem. Soc. 1933, 55, 4571-4587.

311  S.Patai, Ed. , Carboxylic Acids and Esters (1969), John Wiley & Sons, Ltd., Chichester, UK,

[32]  C. Lamberth, J. Dinges, Eds. , Bivactive Carboxylic Compound Classes: Pharmacenticals and
Agrochemicals: Pharmacenticals and Agrochemicals, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim,
Germany, 2016.

[33] “WHO model list of essential medicines - 22nd list, 2021,” 2021.

[34]  E. Penzel, in Ullmanns Encycl. Ind. Chem., Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,
Weinheim, Germany, 2000, p. 121-157.

[35]  W. C. Arsem, Process for the Production of Formic Acid, 1926, US1606394 (A).

[36]  O. Jogunola, T. Salmi, J.-P. Mikkola, ]. Mo/. Lig. 2014, 196, 334-339.

[37] X.Lu,D.Y.C. Leung, H. Wang, M. K. H. Leung, J. Xuan, ChemEl/ectroChenz 2014, 1, 836—
849.

[38]  B. Kumar, M. Llorente, J. Froehlich, T. Dang, A. Sathrum, C. P. Kubiak, Annu. Rev. Phys.
Chem. 2012, 63, 541-569.

39]  H. Pan, M. D. Heagy, Nanomaterials 2020, 10, 2422.

40]  P. K. Sahoo, T. Zhang, S. Das, Eur. . Org. Chem. 2021, 20217, 1331-1343.

J. Albert, R. Woélfel, A. Bésmann, P. Wasserscheid, Energy Environ. Sci. 2012, 5, 7956—7962.
R. Tanaka, M. Yamashita, K. Nozaki, |. Am. Chem. Soc. 2009, 7137, 14168—14169.

[43]  S. Moret, P. J. Dyson, G. Laurenczy, Nat. Commmun. 2014, 5, 4017.

[44]  A. Dubey, L. Nencini, R. R. Fayzullin, C. Nervi, J. R. Khusnutdinova, ACS Catal. 2017, 7,
3864—3868.

[45]  A. Kumar, P. Daw, N. Angel Espinosa-Jalapa, G. Leitus, L. J. W. Shimon, Y. Ben-David,
D. Milstein, Dalton Trans. 2019, 48, 14580—-14584.

[46] Y. Zhang, A. D. Maclntosh, J. L. Wong, E. A. Bielinski, P. G. Williard, B. Q. Mercado, N.
Hazari, W. H. Bernskoetter, Chems. Sci. 2015, 6, 4291-4299.

[47]  C.Federsel, A. Boddien, R. Jackstell, R. Jennerjahn, P. J. Dyson, R. Scopelliti, G. Laurenczy,
M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9777-9780.

[48]  C.M. Zall, J. C. Linehan, A. M. Appel, |. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 9968-9977.

[49]  C.M. Zall, J. C. Linehan, A. M. Appel, ACS Catal. 2015, 5, 5301-5305.

[50]  S. A. Burgess, A. J. Kendall, D. R. Tyler, J. C. Linchan, A. M. Appel, ACS Catal. 2017, 7,
3089-3096.

[51] M. S. Jeletic, M. T. Mock, A. M. Appel, J. C. Linehan, J. Am. Chem. Soc. 2013, 7135, 11533~
11536.

[52]  A.Z.Spentzos, C. L. Barnes, W. H. Bernskoetter, Inorg. Chem. 2016, 55, 8225-8233.

[53]  S. N. Bizzari, M. Blagoev, in Chem. Econ. Handb., IHS Chemical, 2013.

37



Parti I — Introduction générale

[54] W. M. Haynes, D. R. Lide, T. J. Bruno, CRC Handbook of Chemistry and Physics: A Ready
Reference Book of Chemical and Physical Data, CRC, Boca Raton, 2012.

[55]  A. Fujii, S. Hashiguchi, N. Uematsu, T. Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
2521-2522.

[56]  J.S. M. Samec, J.-E. Bickvall, P. G. Andersson, P. Brandt, Chenz. Soc. Rev. 2006, 35, 237—
248.

[57]  N. Menashe, E. Salant, Y. Shvo, |. Organomet. Chem. 1996, 514, 97-102.

[58]  B.L.Conley, M. K. Pennington-Boggio, E. Boz, T. J. Williams, Chezz. Rev. 2010, 770, 2294—
2312.

[59]  J.R. Khusnutdinova, D. Milstein, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 12236-12273.

[60]  B. D. Solomon, K. Krishna, Energy Policy 2011, 39, 7422-7431.

(61]  J.-P. Llored, Ed. , The Philosophy of Chemistry: Practices, Methodologies, and Concepts, Cambridge
Scholars Publishing, Newcastle upon Tyne, UK, 2013.

[62] M. Grasemann, G. Laurenczy, Energy Environ. Sei. 2012, 5, 8171.

[63]  D. Mellmann, P. Sponholz, H. Junge, M. Beller, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 3954-3988.

[64] K. Sordakis, C. Tang, L. K. Vogt, H. Junge, P. J. Dyson, M. Beller, G. Laurenczy, Che.
Ren. 2018, 7718, 372433,

(65]  Justus Liebigs Ann. Chem. 1848, 64, 339-341.

[66]  H. Kolbe, Justus Liebigs Ann. Chem. 1849, 69, 257-294.

[67] A. K. Vijh, B. E. Conway, Chem. Rev. 1967, 67, 623—664.

[68]  A. Borodine, Justus Liebigs Ann. Chem. 1861, 119, 121-123.

[69] H. Hunsdiecker, Cl. Hunsdiecker, Berichte Dtsch. Chem. Ges. B Ser. 1942, 75, 291-297.

[70]  R. G. Johnson, R. K. Ingham, Chem. Rev. 1956, 56, 219—269.

[71]  C.v. Wilson, in Org. React., John Wiley & Sons, Ltd, 2011, pp. 332-387.

[72]  Z.Wang, L. Zhu, F. Yin, Z. Su, Z. Li, C. Li, |. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4258—4263.

[73] J. K. Kochi, . Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2500-2502.

[74]  A.P. Krapcho, G. A. Glynn, B. J. Grenon, Tetrahedron Lett. 1967, 8, 215-217.

[75]  A.P.Krapcho, E. G. E. Jahngen, A. J. Lovey, F. W. Short, Tetrahedron Lett. 1974, 15, 1091—

[76]  A. P. Krapcho, J. F. Weimaster, J. M. Eldridge, E. G. E. Jahngen, A. ]J. Lovey, W. P.
Stephens, . Org. Chem. 1978, 43, 138—147.

771 D. H. R. Barton, D. Crich, W. B. Motherwell, |. Chenz. Soc. Chem. Commun. 1983, 939-941.
78]  D. H. R. Barton, D. Crich, W. B. Motherwell, Tetrahedron 1ett. 1983, 24, 4979—-4982.

79]  “Sigma Aldrich,” can be found under https://www.sigmaaldrich.com/FR/ft, n.d.

80] L.J. Goossen, F. Collet, K. Goossen, Isr. J. Chen. 2010, 50, 617-629.

N. Rodriguez, L. J. Goossen, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5030-5048.

P. J. Moon, R. J. Lundgren, ACS Catal. 2020, 70, 1742—-1753.

3] L.J. GooBen, G. Deng, L. M. Levy, Science 2006, 3713, 662—664.

4] A.F. Shepard, N. R. Winslow, J. R. Johnson, J. An. Chem. Soc. 1930, 52, 2083—-2090.

85] M. Nilsson, E. Kulonen, S. Sunner, V. Frank, J. Brunvoll, E. Bunnenberg, C. Djerassi, R.
Records, Acta Chem. Scand. 1966, 20, 423—426.

38



Parti I — Introduction générale

[86] M. Nilsson, C. Ullenius, U.-A. Blom, N. A. Zaidi, Acta Chem. Scand. 1968, 22, 1998—-2002.
[87]  A. Cairncross, J. R. Roland, R. M. Henderson, W. A. Sheppard, |. Aw. Chem. Soc. 1970, 92,
3187-3189.

[88]  T. Cohen, R. A. Schambach, J. An. Chem. Soc. 1970, 92, 3189-3190.

[89]  A. Kolarovic, Z. Faberova, |. Org. Chem. 2009, 74, 7199-7202.

[90]  L.]J. Goossen, N. Rodriguez, B. Melzer, C. Linder, G. Deng, L. M. Levy, |. Am. Chem. Soc.
2007, 729, 48244833,

[91]  L.]J. GooBen, B. Zimmermann, T. Knauber, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7103-7106.
[92]  L.J. Goossen, N. Rodriguez, C. Linder, . An. Chem. Soc. 2008, 7130, 15248—15249.

[93] L.]J. Goossen, C. Linder, N. Rodriguez, P. P. Lange, Chem. — Eur. |. 2009, 75, 9336—9349.
[94] L.J. GooBen, N. Rodriguez, P. P. Lange, C. Linder, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1111—
1114.

[95] L. J. Gooflen, B. Zimmermann, C. Linder, N. Rodriguez, P. P. Lange, ]J. Hartung, Adp.
Synth. Catal. 2009, 357, 2667-2674.

[96]  L.]J. GooBlen, F. Rudolphi, C. Oppel, N. Rodriguez, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3043—
3045.

[97]  L.]J. GoofBen, P. P. Lange, N. Rodriguez, C. Linder, Chez. — Eur. J. 2010, 76, 3906-3909.
98] K. Gao, K. Yamamoto, K. Nogi, H. Yorimitsu, Synlert 2017, 28, 2956—2960.

[99]  J.-I. Inoh, T. Satoh, S. Pivsa-Art, M. Miura, M. Nomura, Tetrabedron Lett. 1998, 39, 4673—
46706.

[100] R. Shang, Z.-W. Yang, Y. Wang, S.-L. Zhang, L. Liu, J. An. Chem. Soc. 2010, 7132, 14391—
14393.

[101] P. M. Burton, J. A. Morris, Org. Lett. 2010, 72, 5359-53061.

[102] R. Shang, Z. Huang, L. Chu, Y. Fu, L. Liu, Org. Le#t. 2011, 73, 4240-4243.

[103] D. Kong, P. J. Moon, W. Qian, R. J. Lundgren, Chem. Commun. 2018, 54, 6835—6838.

[104] A. G. Myers, D. Tanaka, M. R. Mannion, J. An. Chem. Soc. 2002, 124, 11250-11251.

[105] D. Tanaka, A. G. Myers, Org. Lezt. 2004, 6, 433—430.

[106] D. Tanaka, S. P. Romeril, A. G. Myers, |. Awm. Chem. Soc. 2005, 127, 10323—-10333.

[107] P. Hu, J. Kan, W. Su, M. Hong, Org. Lett. 2009, 77, 2341-2344.

[108] L.]J. GooBlen, B. Zimmermann, T. Knauber, Beilstein |. Org. Chem. 2010, 6, 43.

[109] S.-L. Zhang, Y. Fu, R. Shang, Q.-X. Guo, L. Liu, J. Am. Chem. Soc. 2010, 7132, 638—646.

0] H.-P.Bi, L. Zhao, Y.-M. Liang, C.-]. Li, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 792—795.

1]  H.-P. Bi, W.-W. Chen, Y.-M. Liang, C.-]. Li, Org. Lez. 2009, 77, 3246-3249.

[112] D. Kong, P. J. Moon, O. Bsharat, R. . Lundgren, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 1313—

113]  J. Xuan, Z.-G. Zhang, W.-]. Xiao, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 15632—15641.

114] J. Liu, Q. Liu, H. Yi, C. Qin, R. Bai, X. Qi, Y. Lan, A. Lei, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,
502-500.

[115] Z. Zuo, D. T. Ahneman, L. Chu, J. A. Terrett, A. G. Doyle, D. W. C. MacMillan, Sczence
2014, 345, 437-440.

[116] L. Chu, J. M. Lipshultz, D. W. C. MacMillan, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 7929—7933.

39



Parti I — Introduction générale
[117] A. Noble, S. J. McCarver, D. W. C. MacMillan, J. Anz. Chenr. Soc. 2015, 137, 624—627.

[118] A.Noble, D. W. C. MacMillan, J. An. Chem. Soc. 2014, 136, 11602—11605.
[119] N. A. Till, R. T. Smith, D. W. C. MacMillan, J. Aw. Chem. Soc. 2018, 140, 5701-5705.

40



Parti I — Introduction générale

41



Partie Il — Hydroalkylation par transfert d'imines par des formiates de bengyle

42



Partie Il — Hydroalkylation par transfert d'imines par des formiates de bengyle

Partie II — Hydroalkylation par transfert

d’imines par des formiates de benzyle

Les résultats obtenus dans cette partie ont fait l'objet d’une publication dans Angewandte Chemie International
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Partie Il — Hydroalkylation par transfert d'imines par des formiates de bengyle

Chapitre 3 — Contexte et intérét de I'étude
1 Hydroalkylation directe

1.1.Concept théorique

L’hydrofonctionnalisation de molécules comportant des insaturations, comme les composés

carbonylés, les imines, les alcénes et les alcynes, présente ’avantage d’offrir un acces rapide a une

large palette de molécules fonctionnalisées avec, en théorie, une excellente économie d’atome.!™)

(Schéma II-1) Ces réactions sont en général catalysées par des complexes de coordination avec des

métaux de transition.” I essor de la photochimie ces derniéres années a permis également ’accés

a de nouvelles méthodes de préparation.!”

Hydrogénation
Ho~ H
Hydroboration
A
H H
-~ o ~"BR,
Hydratation
H-H
NH _ O H n
H-BR,
" H- Xn
H =z - H
~ X N ~ SiR
H—SiR, 3
Hydrohalogénation Hydrosilylation
H-Alk
H-Ar
H H
~ R ~ NR,
. H
Hydroalkylation \/\Ar Hydroamination
Hydroarylation

Schéma 11-1 : Exemples d’hydrofonctionalisations possibles sur les alcenes

Parmi cette large famille de procédés, ’hydroalkylation, qui consiste formellement a ajouter un

alcane R—H sur une double liaison C=C, C=0 ou C=N, est une réaction particuliecrement

intéressante du fait de son économie d’atome parfaite et de la présence d’insaturations dans les

molécules naturelles.!” (Schéma I1-2)

Alk H
Alk—H + —y —2& 5 Ny o Ny

H Alk
Y=C,O,N

Schéma 11-2 : Principe de ['hydroalkylation directe
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1.2.Une limitation a des substrats spécifiques
L’un des exemples de ce type de réaction a été publié par Windenhoefer en 2001." 11 développa
une réaction catalytique de cyclisation intramoléculaire d’alcenes non activés avec des dicétones

avec un simple sel de palladium(II). (Schéma II-3)

W PdCI,(CH;CN), (5-20 mol%) R
R! R® -
dioxane, t.a, 12-36 h

13 exemples, 32-89 %

Schéma 11-3 : Cyclisation intramoléculaire par hydroalkylation directe

Par la suite, de nombreuses réactions d’hydroalkylation directes ont été développées, catalysées par
des complexes de palladium (I),"’"” de platine (ID),'" d’or (D), de fer D)™™ ou, plus
rarement, de bismuth (IIT).”"! Récemment, de nouvelles catalyses d’hydroalkylation ont été

(22,23]

développées avec des complexes a I'iridium(III) et notamment par photocatalyse.” (Schéma

11-4)

Wu ¢t al., 2007

o 0
O O FeCl; (30 mol%)
JJ\/U\ + Ar/\ _— > R! R2
R! R? DCE, 80 °C
Ar
R!, R? = Me, Ph 15 exemple, 23-96 %
Che ¢t al., 2007
O O R!
R2 )J\/U\ Au[P(#Bu),(o-biphényle)|Cl (5 mol%) o)
N R!

AgOTTf (5 mol%)

3
R3Jm toluéne, 50 °C REANTT0
RZ

10 exemples, 91-99 %

R!, R? R® = aliphatique, phényle

Takeuchi ¢z al., 2021

o O N [Ir(cod),]SbF (5 molYo)
R! R! DCE, reflux

24 exemples, 23-95 %

R'= alkyle, aryle, hétéroaryle, R%= alkyle

Schéma 114 : Exemples d’hydroalkylation d’alcenes non activés par activation de liaison C-H
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L’hydroaminoalkylation découverte en 1980 par Maspero a également ouvert la voie a I'utilisation
d’alkylamines pour réaliser ’hydroalkylation d’alcénes.” (Schéma II-5) Bien que novatrice, cette
méthode nécessite des températures tres élevées et conduit aux amines avec de faibles rendements
(entre 10 et 38 %).

M(NMe 1-4 mol%
TN toluene, 160 °C, 24 h - R

R = H, Me, n-C H,
M="Zrx=4
M =Nb, Ta,x =5

6 exemples, 10-38 %

Schéma 11-5 : Reéaction d’hydroaminoalkylation développée par Maspero

Par la suite, d’autres réactions d’hydroaminoalkylation ont été développées notamment en utilisant
des éléments des groupes 3, 4 ou 5.7°*" (Schéma II-6) 1l est notable que seuls les éléments du
groupe 3 sont capables de catalyser cette réaction avec des amines tertiaires comme le montre la

réaction développée par Hou en 2016.

Les complexes amidures des groupes 4 et 5 (Ti, Ta)
présentent une bonne activité avec une variété de substrats. On notera toutefois des températures

et des temps de réaction plus élevés comparés a ceux de la réaction de Hou catalysée au

scandiurn(HI),[Z‘)’”]
Rl /\/\ 3
Hou et al., 2016 N R
RZ
R! H [Sc(CH,C(H,NMe,-0)5] (5mol%) R = aryle, SiMey
N—/ +  DR3 [Ph;C][B(C¢Fs)4] (5 mol%)
R? toluéne, 70 °C, 24 h
R1 R2 = alkyle 28 CXCtnp]cS, 1 )
b R \ R‘
60-93 % - N/\(
R2
R? = alkyle

Doye et al., 2009 R!
R2
OB E:
R! N)\(/R4
\©\ R2 R R [TiNMe,),] (10 mol%o) H
+ >
N)\H W toluene, 160 °C, 96 h "

1
R R? R?
11 exemples, 20-94 % )\)\
N R*
H

1 2 Ta(NMe,)s (4-8 mol%o) 1
Ar\N /\H + R R 5 _ Ar\N />{ R
H toluéne, 160-165 °C, 24-67 h H R2

14 exemples, 66-96 %

Hartwig ez al., 2007

Schéma 11-6 : Exemples d’hydroaminoalkylation catalysée par des éléments des groupes 3, 4 et 5

Plus récemment, des complexes de ruthénium(Il), iridium(III) ou rhodium(I) ont été utilisés pour

catalyser ces réactions.”! Toutefois, comme le montrent les exemples développés par les équipes
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de Jun en 1998, de Yu en 2010P" ou bien de Shibata en 2011, 1a présence d’un groupe directeur
sur 'amine (telle que la pyridine) est nécessaire pour activer la liaison C—H, limitant ainsi I’étendue

de I'application de ces réactions (Schéma II-7).
Jun ez al., 1998

| Ru,(CO),, (10 mol%) |
N~ ONH R

)\ toluéne, 130 °C, 6 h /\)\
H ‘Ar R Ar

8 exemples, 60-95 %

/
Z
Z
T

Yu et al., 2010

[RhCI(PPh;);] (10 mol%) RS \/ R
H R2 AgSbF¢ (10 mol%) B R!
R5 c o --|II/
RN /\/\Rl (CH,),Cl,, 65-80 °C

13 exemples, 45-90 %

R!” = H, Me, Bu, Ph

Shibata ez al., 2011
Ar
N H [Ir(cod),|BF, (10 mol%)
Ar X
| S)-tolBINAP (10 mol%) N
N (
PN ) [
H DME, 75 ou 85 °C, 48 ou 72 h E *

7 exemples, 56-89 %

Schéma 11-7 : Exemples de réactions d’hydroaminoalkylations catalysées an Ru, Rh ou Ir

Bien que tres variées dans leurs méthodologies, ces réactions d’hydroalkylations se limitent
essentiellement a des dérivés dicarbonyles ou alkylamines qui permettent d’activer suffisamment la
liaison forte C—H pour une utilisation ciblée. Pour générer des molécules différentes, il convient

d’utiliser et de développer d’autres stratégies.
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2 Hydroalkylation par transfert

2.1.Concept
Afin de surmonter les difficultés liées a I'activation de la liaison C—H forte du réactif saturé, la
méthode d’hydroalkylation par transfert connait depuis quelques années un certain essor. Elle est

BT on le fragment alkyle

basée sur le méme principe que les voies d’hydrogénation par transfert
transféré provient d’une molécule pouvant libérer ce groupe alkyle."*™ Ce procédé utilise des
réactifs bifonctionnels (au sens de Glorius)® ou 'atome d’hydrogéne et le fragment alkyle,
connectés par un fragment organique, peuvent étre délivrés a un substrat organique insaturé. Si
I’économie d’atome est nécessairement moindre qu’une hydroalkylation directe, cette technique
gagne en efficacité et en versatilité et permet de synthétiser une plus grande variété de molécules
quauparavant. La nature du connecteur joue un role crucial dans la réactivité de lagent

d’hydroalkylation car c’est dans son élimination que réside la force motrice de la réaction.

cat. Alk H " "
—~ e 7
Ak-QFH + =y ——» A Q
H Alk
Y=C,O,N

Schéma 11-8 : Principe de 'hydroalkylation par transfert

2.2.Connecteurs organiques non gazeux
Le premier exemple connu d’hydroalkylation par transfert est la réaction d’allylation par transfert
développé par le groupe d’Oshima en 2006 avec un catalyseur de thodium(I).*" Cette voie procéde
par une coupure C—C sélective de 'alcool. Le ligand phosphine apporte une sélectivité vers I’alcool

attendu (chemin B) ou vers une cétone apres une étape d’isomérisation (chemin A). (Schéma I1-9)

[RhCl(cod)], (2.5 mol%o)
P(Bu); (10 mol%)

Cs,CO; (15 mol%) /(U)\)\ . )(J)\
~ R Py ipy

xylene, reflux, 24 h r

A 7 exemples, 66-91 %

[RhCl(cod)], (2.5 mol%)
B PMe, (10 mol?%%) ,
OH

Cs,CO; (15 mol%o) (@)
g ~ N
dioxane, reflux, 8 h R Py Py

7 exemples, 54-65 %

Schéma 11-9 : Réaction d’allylation par transfert catalysé an rhodinm

Quelques années plus tard, le méme groupe a remplacé le rhodium par un catalyseur de cuivre(l)
coordiné par un ligand carbéne N-hétérocycle. Celui-ci est par ailleurs capable de réaliser une

allenylation/cyclisation sur des imines permettant la synthése de 3-pyrrolines. (Schéma I1-10)1*')

48



Partie Il — Hydroalkylation par transfert d'imines par des formiates de bengyle
a) allylation

o OH Cu(IPr)CI (1 mol%) o o
i+ M NaO/Bu (5 mol%) M .
R) Pr R )J\

Pr toluéne, reflux, 2 h

R = (Het)Ar, vinyl 12 exemples, 63-99 %

b) allenylation/cyclisation

‘ Ar'
N Ar OH Cu(IPr)Cl (1 mol%) I o
J b Z  NaOMBu (5 mol%) A NG, Py
Ar Me toluéne, reflux, 2 h — Ph Me

10 exemples, 68-97 %

Schéma 11-10 : Réaction par transfert de a) allylation d’aldebydes b) allenylation/ cyclisation d'imines

Inspiré par ’hydrogénation par transfert et par les processus biologiques, le groupe de Tang a
ensuite développé deux agents de transfert basés respectivement sur les esters de Hantzsch et les
benzothiazoles.*” (Schéma I1-11) La force motrice de la réaction provient de la réaromatisation de
I'agent de transfert. Ces réactifs, trés efficaces, ont pu étre utilisés pour hydroalkylation de
substrats tres variés comme les aldéhydes, les imines, les alcynes, les alcenes activés ou des dérivés
azotés™! lors d’activations thermiques* ou photochimiques.™*” 1. utilisation de ces agents de

transfert génere malheureusement des déchets organiques en quantité steechiométrique.

a) ester de Hantzsch

N R" BF;*Et,0 H N R" EtO,C = | CO,Et
+ | +
o NS
R ) CHCl;, 50 °C R )\R N

R = alkyle, benzyle, R', R" = aryle 28 exemples, 70-90 %

b) benzothiazole

_PMP H. _PMP
©is v |N BF;°Et,0 i S
3*BEt
>< + - > + >—R'
R 7
N R toluéne, 60-90 °C O/‘\ ©iN
O,N O,N
R = Bn, Pr, Bu 3 exemples, 75-85 %

R' = H, Me

Schéma 1I-11 : Réaction d’hydroalkylation par transfert d’imines a partir d'esters de Hansch ou de benzothiazoles
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2.3.Connecteurs gazeux (CO2, Npy)
Afin d’éviter de limiter la perte en atomes lors de la libération du connecteur organique, en 2017 le
groupe de Li utilisa, en présence d’un catalyseur de ruthénium(II), des hydrazones comme agent
de transfert pour ’hydroalkylation d’imines (Schéma I1-12)."" Cette réaction fonctionne également
avec différents substrats insaturés comme les dérivés carbonyles,” des alcénes activésP ou des
alcynes.” La libération de diazote gazeux est une force motrice trés puissante, qui permet une
excellente économie d’atome et qui évite également des étapes de purification des produits formés.
Cependant la synthése des hydrazones a partir d’hydrazines hautement toxiques rend compliquée

une montée en échelle de cette réaction.

[(p-cymeéne)RuCl,], (1,5 mol%)

.NH, AL dmpe (3 mol%) R. __Af
jl N j\ K,PO, (1 equiv.), CsF (0,75 eq.) )\\ i
R Ar THF (1 M), 60 °C, 2 h A7 H :

42 exemples, 10-90 %

Schéma 11-12 : Utilisation d’hydrazones comme agent de transfert

En 2009, Shibasaki utilisa des acides carboxyliques afin de réaliser ’hydroalkylation d’imines.” La
catalyse par un complexe de cuivre(I) permet de décarboxyler facilement le substrat. Toutefois, la
réaction n’est pas générale et se limite a des acides activés par une fonction cyano en position zpso.

De méme, seule des N-phosphinoylimines peuvent étre réduites par cette méthode. (Schéma I11-13)

H.
HO,C ><CN IE‘P(O)PhZ CuOAc-(R)-DTBM-SEGPHOS (5 mol%) NP(O)Ph,
+ -
= . CN
1 2 3 3
RER R THF, 0 °C, 12 h R )\<

N

R' R?
R! = phenyle, allyle R = aryle, alkyle 19 exemples, 51-96 %
R2 = alkyle, allyle

Schéma 11-13 : Hydroalkylation par transfert a partir d acides carboxyliques

En 2010, Wu rapporte une réaction similaire avec des acides carboxyliques aromatiques pour
réduire des aldéhydes ou des imines.” La réaction est catalysée par un systéme bimétallique
comportant des sels de palladium(II) et d’argent(I), ces derniers étant connus pour promouvoir les
réactions de décarboxylations.”"™ Selon ce procédé, un nombre varié de composés biatyles ont
été obtenus avec de bons rendements. Il faut néanmoins souligner que la charge catalytique élevée

nécessaire au bon fonctionnement de la réaction limite une possible montée en échelle.

7 H\ i
~-COaH & PdCl, (10 mol%) X
N N N AgOTS (20 mol%)
T o R >~ aff N +Co,
T DMSODMF = 120,80°C Ry | P
X = O, NTs 19 exemples, 41-87 %

Schéma 11-14 : Hydroalkylation d’aldéhydes et d'imines par transfert a partir d'acides carboxyliques
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3 Les formiates, une nouvelle classe d’agent de transfert

3.1. Utilisation pour ’hydrogénation de substrats
Inspiré par les travaux présentés ci-dessus, nous avons envisagé I'utilisation des formiates
(HCO:R), trés en vogue ces derniéres années,”” comme éventuels agents d’hydroalkylation par
transfert. Dans ce cas, le connecteur sera la molécule de CO; dont la stabilité thermodynamique
devrait favoriser la réaction. Un autre avantage des formiates est leur formation facile par
estérification de I’acide formique HCO,H qui, avec les alcools, peut étre issu de la biomasse!™*" ou
bien généré a partir de CO; par électroréduction!® ou par photocatalyse.”! Le recyclage du CO,
libéré lors de ’hydroalkylation par transfert pour générer les réactifs formiate rentre dans un cadre
d’économie circulaire de la matiere. De plus, les sels de formiate sont des réducteurs couramment
utilisés pour les hydrogénations par transfert.” Par exemple en 2006, le groupe de Yu développa
une réaction d’hydrogénation asymétrique d’imine par transfert utilisant un catalyseur de
ruthénium(Il) et du formiate de sodium (HCO2Na) comme source réductrice.l” L utilisation de
formiate de sodium permet d’ailleurs de réaliser cette réaction en milieu aqueux. (Schéma II-15)
De nombreux autres groupes de recherche développerent ensuite des réactions de transfert

similaires utilisant HCO2Na pour réduire des composés carbonyles ou des imines./""!

R [(p-cymene)RuCl,], (0.5 mol%) RS\NH
L* (1.1 mol%) J\
17
HCO,Na, CTAB, H,0, 28 °C R

RY, R2 R? = aryle, alkyle O Q

NaO5S SO;Na
H,N  NHTs

)=z

R!” "R? R?

L*
Schéma 11-15 : Hydrogénation par transfert d’imine avec HCO:Na/HO comme réductenr

3.2. Exemple des formiates silylés
S’appuyant sur ces découvertes récentes, notre laboratoire a exploré la réactivité des formiates
silylées (HCO,SiR3) comme agent d’hydrosilylation par transfert. En 2016, Clément Chauvier mis
au point la premicre réaction d’hydrosilylation d’aldéhydes en alcools silylés a partir de formiates

silylés avec un catalyseur de ruthénium(Il). (Schéma II-16)

O o) [Ru] (3 mol%) o SiEG
[+ . | + CO,
/\r) HJ\O/SIE% CHyCN,70°C,30 min )\H
Y
“ ‘n\\o
[Ru] = /Rlu\of>\
OAc
= PPh,

Schéma 11-16 : Réaction d’hydrosilylation par transfert d'aldéhydes catalysée an ruthénium
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Cette réaction a par la suite été étendue aux cétones en jouant sur la nature du ligand coordiné au
Ru(Il), en Poccurrence le composé pinceur PN''P (PN"P=HN(CH.CH,PPh,),)."” Le ligand joue
un role participatif, notamment par sa liaison N—H qui permettrait d’assister la réduction de la
cétone, chose qui n’était pas possible avec le ligand Triphos (Triphos = MeP(CH2PPhy)s). Grace a
ce nouveau catalyseur, ’hydrosilylation s’avere efficace sur 23 substrats aux fonctionnalités diverses
avec des rendements compris entre 33 et 99 %, démontrant ainsi 'efficacité et la robustesse de

cette catalyse. (Schéma II-18)

o) O [Ru] (3 mol%) o Bl
+ . > H + CO
RIJJ\RZ HJJ\O/ (Si] toluéne, 90 °C R'J<R2 :
2
R, R' = aryle, alkyle, Si] = SiEty, SiMes, % 32 (;);e(r; ples
2 - 0
allyle, alcyne SiMe,Ph ou SiMePh, SN
", | O
[Ru] = < SR )
S
\<O = PPh,

Schéma 1I-17 : Reéaction d’hydrosilylation par transfert de cétones catalysée au ruthéninm

Timothé Godou a montré ensuite la possibilité d’une catalyse au Fer(II) pour générer ces alcool
silylés (ROSIiR3) en réalisant ’hydrosiylation directe des alcools avec des formiates silylés (Schéma
11-18).1)

Fe(OAc), (2 mol%)

P(C,H,PPh,); (4.2 mol%) o
> - \SiR'3 + H2 + COZ

o
OH
R” M sy R

H™ O CH,Cl,, 70 °C

R = aryle, alkyle, R' = Me, Et

Schéma 11-18 : Réaction de silylation par transfert d'alcools catalysée au fer(1l)
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4 Stratégie adoptée
Nous avons vu I'intérét des réactions d’hydroalkylation par transfert, plus efficace et plus économe
en atome, par rapport a des réactions d’hydroalkylation directes. Ce domaine est encore peu
développé, et pour prendre de I'essor nécessite la mise au point de nouveaux agents de transfert,
économes en atome du point de vue du connecteur et ce dernier devant étre facilement recyclable.
Nous proposons donc, dans la continuité des travaux du laboratoire sur les formiates silylés
(HCO,SiR3), d’utiliser cette fois des formiates d’alkyles (HCO:2R, R = alkyle) comme agents de
transfert de R—H. L’utilisation d’un catalyseur organométallique adéquat devrait permettre de
réaliser la décarboxylation et le transfert désiré. Afin d’établir une preuve de concept du potentiel
des formiates d’alkyles comme agent de transfert, nous devions choisir un substrat insaturé comme
modele. Bien que plus intéressant d’un point de vue synthétique, les alcenes comme les composés
carbonyles sont des substrats particulicrement difficiles a utiliser au vu du design de la réaction. En
effet, les alcénes, avec leur liaison apolaire, sont difficiles a hydrogéner. A Pinverse, si
I’hydrogénation de composés carbonyles est aisée (étant donné la tres forte polarisation de la liaison
C=0), des résultats préliminaires suggéraient des difficultés pour réaliser la O-alkylation. Les
liaisons C=N des imines sont suffisamment polarisées pour permettre une hydrogénation efficace
et a priori une meilleure N-alkylation par 'amidure formé 7 sitn. Nous avons donc décidé d’utiliser

des imines comme substrats modéles.

R

N o) Ak. R o
j + Ak__C —@_. N,
Ar @ @ O

Schéma 11-19 : Réaction d’hydroalkylation par transfert développée dans cette partie
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Chapitre 4 — Développement de la réaction d’hydroalkylation des
imines
1 Premiere approche
1.1.La décarboxylation des formiates d’alkyles
Au ceceur de cette réaction de transfert, la décarboxylation de formiates d’alkyles a été pour la
premiére fois décrite en 1970 par Hall.™ Quand il est chauffé a température élevée (200 °C) en
présence de palladium(0) sur charbon, le formiate de benzyle se trouve majoritairement réduit en
toluene avec libération de CO.. Toutefois dans les mémes conditions, le formiate d’octyle subit
principalement une décarbonylation pour donner I'alcool correspondant. Cette différence de
réactivité est relative a la légere différence de stabilité entre les deux liaisons C—O présentes au sein
d’un formiate. Dans le formiate de benzyle, la liaison B a une énergie de liaison plus faible de
17 kcal/mol que la liaison A (83,1 vs 100,4 kcal/mol) alors que c’est une différence de seulement
7 keal/mol pour le formiate d’octyle (95,4 vs 102,2 kcal/mol). Cela explique une meilleure

sélectivité vers la décarboxylation pour le formiate de benzyle.

o
R//\O)\J\H

B A

Schéma 11-20 : Présentation d'un formiate d'alkyle

Watanabe a mis a profit la décarboxylation possible du formiate de benzyle pour réaliser la
benzylation d’arénes catalysée par [Rus(CO2)12] 2 200 °C."" Plus récemment, Fleischer utilisa ce
processus pour réaliser, en une étape, la réduction d’alcools par une catalyse au palladium(0). La
formation zn sitn d’un intermédiaire formiate permet ensuite la décarboxylation rapide par le
palladium (Schéma 11-21).1""

Pd(acac), (1 mol%)
L (4 mol%)
L-(O), (1,3 mol%)

MeSO5H (16 mol%) e) % coO,
OH HCO,H (2 eq. H
e H@ea) A ) e
2
Ar” i DCE, 100 °C, 18 h /kR Ar”

Ar 1

R

R!, R? = H, M¢, Ph P(EBu) 19 exemples, 35-99 %
P(+Bu),
L

Schéma 11-21 : Réaction de réduction d'alcool benzylique par estérification et décarboxcylation successives

Du fait de la faible différence d’énergie de liaison entre les 2 liaisons C—O des formiates d’alkyles,
la sélectivité sur ces substrats est plus difficile a atteindre. Jenner en 1995 utilisa de l'iodure de
lithium afin d’activer la liaison CH3;—O du formiate de méthyle. A 200 °C en présence de Lil, la

coupure assistée de la liaison CH3s—O permet la formation 7z sitn d’iodure de méthyle et du formiate
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de lithium. Sous pression de CO et avec un catalyseur de ruthénium(0), le groupe de Jenner
rapporte ainsi la carbonylation de HCO;Me en anhydride MeCO-O—-COH apres les étapes de
carbonylation de Mel et la recombinaison de MeCOI avec l'ion formiate. I.a décomposition
thermique de P'anhydride permet de générer 'acide acétique, ce qui au global revient a réaliser

Iisomérisation du formiate de méthyle an acide acétique.™

O + Lil O CO, [Ru3(CO)1p]  Me I O
— > Mel 4+ _. - - + .
Me 1 Li \ﬂ/ Li
o N I NN
L
o} )OJ\ A 0
—_—
Me)J\() H -CcOo Me)J\()H

Schéma 11-22 : Réaction d'isomérisation du formiate de meéthyl en acide acétique

Inspiré par ces travaux, Arnaud Imberdis a développé, au laboratoire, la réduction du méthanol en
méthane. Le formiate de méthyle (HCO:Me), ester le plus simple dérivé du méthanol, traité a
160 °C, en présence d’une charge catalytique de Lil (20%) et d’'une faible quantité de catalyseur
(3%) de ruthénium(II) ou de cobalt(Il), libere alors du méthane (et du CO,) de maniere sélective
et quantitative (Schéma I1-23).1"

[Ru] ou [Co] (3 mol%)

e, U Lil 20 mol%) CHL o
N > +
7707 TH THF-dg, 160 °C, 24 h 4 z
Ph—\
N
7, “‘\\O\ P
[Ru] = RIS D> [Co] = |
| YO Cy,P //C?\PCy
OAc ;{(O O 2
= PPh 77
2 O O

Schéma 11-23 : Réduction du formiate de méthyl en méthane par décarboxylation

En accord avec les travaux préliminaires de Jenner,™ le mécanisme passerait par une premiére
étape de coupure de la liaison CHs—O (induite par Lil) pour donner Mel et HCO.Li puis d’une
transmétallation avec le complexe de ruthénium pour former un complexe instable [Ru](O.CH).
Le formiate de ruthénium ainsi formé décarboxyle pour donner un hydrure de ruthénium capable
de réduire Mel en méthane. (Schéma I1-24)
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il O )
H4Co )J\ ——> CH;l + Li\O)J\H Lil

CH,

[Ru]—H
CH,l

Schéma 11-24 : Mécanisme proposé pour la réduction de formiate de méthyle en méthane

1.2.Premiers essais avec du formiate de méthyle
Au vu du mécanisme précédent (Schéma I1-24), nous avons postulé que 'espece [Ru]-H pouvait
réagir préférentiellement avec une molécule insaturée plutot que le Mel. Des hydrures de ruthénium

B8 Suite a la réduction, ’électrophile Mel

sont d’ailleurs connus pour réagir avec des alcenes.
pourrait alors réagir avec le ligand alkyle pour donner le produit d’hydrométhylation de I’alcene.
Afin d’apporter une preuve de concept pour cette réaction, comme nous I’avons dit plus haut, nous

avons choisi des substrats imines comme substrats modéles.

Nous avons dans un premier temps choisi les mémes conditions que celles utilisées par A. Imberdis
pour la réduction du méthanol en méthane (voir Schéma I1-23),* dans le milieu réactionnel
contenant 'imine N-méthylbenzylidéne 1a. Malheureusement, seuls le méthanol et le méthane sont
détectés (Schéma II-25) méme en opérant a des températures plus basses (120 ou méme 100 °C)
que 160°C.

[Ru] (3 mol?%b)

Lil (20 mol%)

H,C.
T HC. )J\ . e
O H THF-dg 160 °C, 19 h

.Me o

\—

Ph
1a, 1 eq. 2a, 1 eq. 88 %

Schéma 11-25 : Premiere essai d’hydroalkylation d'imine par transfert

Le systeme étant optimisé pour la réduction du formiate de méthyle en méthane, il ne nous a pas
semblé pertinent de conserver le méme catalyseur de ruthénium (II). En effet, notre catalyseur doit
étre capable de décarboxyler efficacement et favoriser un transfert d’hydrure. Les catalyseurs de
type Noyori sont connus pour leur grande efficacité dans le transfert d’hydrogene,* " notamment
sur les imines.™* et leur capacité de décarboxyler ’acide formique a été rapporté en 2009. Ce type
de catalyseurs devaient étre efficaces pour notre réaction.” Un catalyseur de rhodium a donc été
considéré par la suite et la réduction-alkylation du N-éthylbenzylidéne marche effectivement.
Néanmoins, la réactivité est faible puisqu’il faut attendre prés de dix jours pour obtenir une
conversion correcte (30%). La sélectivité est également mauvaise et nous tenterons de I'expliquer

dans la partie suivante. (Schéma II1-26)
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N O [Rh] (3 mol%) Me~_ . Me ~__Me
| + H.C Lil (20 mol%) N Ph” TN
H,C
Pt 07 TH > )\ + )\
! THF-dg, 100 2 130 °C, 10 j P H P H
1a, leq. 2a, leq. 3aa, 20 % 3aa’', 30 %
30 % 50 % ﬁs
[Rh] “Rh—Cp*
= —Cp
/
N
H

Schéma 11-26 : Réduction-alkylation du N-éthylbenzylidene par le formiate de méthyle

1.3.Réduction par le formiate de benzyle

Afin de palier a la faible réactivité du formiate de méthyle, nous avons décidé d’utiliser le formiate
de benzyle. Du fait de la position benzylique, la liaison (Aryle)CH>—O a une énergie de liaison plus
faible que CH3~O (83,1 vs 94,4 kcal/mol).">" Ainsi, la coupure de cette liaison devrait étre facilitée
pour une plus grande réactivité. Nous avons choisi d’utiliser le formiate d’anisyle afin de pouvoir
suivre I’évolution de la réaction plus facilement par RMN grace au groupement OMe, et éviter ainsi
le trop plein de H aromatiques (sur I'imine). La réaction de ce formiate avec le N-méthylbenzylidene
dans les conditions similaires a celles précédentes mene cette fois a une conversion totale des
réactifs en trois jours. Trois produits sont observés en fin de réaction avec une distribution

statistique entre les trois. (Schéma 11-27)

.M - Rh] (3 mol% .Me .M M
N c % £I ]2(0 10/0) Ph/\N c Ar/\N c Ar/\N c
| + )J\ il (20 mol%s) + +
J A7 07 H - P PN P
Ph r THF-dg, 120 °C, 3 j Ph Ph H Ar
1a, leq. 2b, 1.2 eq. 3aa', 25 % 3ab, 50 % 3ab', 25 %
Ar = 4-MeOCH,
Ts
[Rh] N\Rh Cp*
= —Lp
/
N
H

Schéma 11-27 : Réaction de réduction-alkylation d’imine avec un formiate d'anisyle

Cette redistribution des substituants sur 'atome d’azote peut s’expliquer par un effet de 'iodure de
benzyle dans le milieu réactionnel. En effet, on peut envisager I'alkylation d’Hoffman des amines
par 'iodure d’aryle avec la formation réversible d’un iodure d’ammonium qui peut ensuite éliminer
un autre substituant aboutissant a la redistribution observée (Schéma II-28). Toutes ces
transformations étant équilibrées et partant d’'un mélange steechiométrique, il est cohérent d’avoir

une telle distribution qui correspond simplement aux probabilités d’occurrence de chaque produit.
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Ar Ph Ar Ar  _Ar
o kN,Mc Pr 1 kN,Mc A o kN(,Mc
: @)\ ! @)\
Ph H Ph H Ph H
3ab
AT - ph I
Ph Ar

N N
Ph)\H Ar)
3aa’' 3ab’'

Schéma 11-28 : Redistribution des substituants via un intermédiaive ammonium

1.4.Choix de I'imine
Selon ce réarrangement, nous avons postulé quun encombrement stérique plus important de
I'amine initialement formée pourrait éviter la formation d’un sel d’ammonium. Nous avons donc
utilisé des imines différemment substituées sur 'atome d’azote et observé par RMN les produits
de réaction. De maniere surprenante, le simple remplacement du groupe méthyle par éthyle s’est
avéré suffisant pour bloquer le réarrangement et obtenir 62 % de rendement de I’'amine attendue
apres 48 h a 100°C. De méme, un encombrement plus important évite la redistribution sans pour
autant nuire a la réactivité puisque 50 % et 80 % de rendement furent obtenus avec les groupements
isopropyle et isobutyle sur I'atome d’azote (Schéma II-29). Pour la suite, nous avons utilisé le
groupement le plus simple capable d’éviter le réarrangement, c’est-a-dire le groupement éthyle.
Malgré une meilleure sélectivité, la réactivité reste faible et apres 48 h seule une conversion partielle

(65 %) est observée. Nous avons donc essayé¢ d’autres catalyseurs pour accélérer la réaction.

- Alk o [Rh] (3 mol%) NP
N Lil (20 mol%) r
| U -
A 07 H
Ph THF-dy 100 °C, 48 h Ph” H
lb-d,Teq.  2b,1eq, 3bb, Alk = Et 62 %
Ar = 4-MeOCgH, 3cb, Alk = Pr 50 %
- 3db, Alk = Bu 80 %
N
[Rh] Rh—Cp
= —Cp
/
N
H

Schéma 11-29 : Changement du substituant azoté pour des groupements plus encombrants

2 Optimisation de la réaction d’hydroalkylation des imines

2.1. Optimisation du catalyseur
Un bon catalyseur doit étre capable de réaliser deux étapes cruciales : la décarboxylation et le
transfert d’hydrure. Les ligands diamines, de la méme famille que ceux utilisés pour ’hydrogénation
asymétrique de Noyori décrite précédemment, sont connus pour réaliser la déshydrogénation de

Iacide formique de maniére performante.” Différents ligands de ce type ont donc été utilisés avec
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des précurseurs de ruthénium(Il), rhodium(IIl) ou iridium(I1ll), ces trois métaux ayant en général
un comportement tres proche. Chaque complexe décrit a été synthétisé et purifié avant de 'engager
dans la catalyse. Ils ont été préparés en mélangeant le précurseur correspondant avec le ligand désiré

en présence d’une base (NEt;, KOH, #BuOK) (Schéma I1-30).18591:92]

Cl
ligand, base X/M\NH

AN
Ar—M /M ~Ar >

DCM ou THF, ta \/

base = NEt;, KOH, ~BuOK X = NH, NTs, NMe, O

Cl

Schéma 11-30 : Synthése des catalysenrs

L’ajout de ligand ne semble pas améliorer significativement la catalyse (entrées 5, 6, 13 & 14) et
montre méme un effet délétere (entrées 4, 7-12). Les précurseurs de rhodium et ruthénium se
révelent finalement plus efficaces. Le ruthénium étant un métal légerement plus abondant et moins
couteux que le rhodium, nous avons alors utilisé le précurseur [(p-cymene)RuCly), sans ajout de

ligand.

J " Ar/\O)J\H g PN
Ph THF-d& 100 °C, 24 h Ph H
1b, 1 cq. 2b, 1 cq. M = Ru, Rh, I 3bb
Ar = 4-MeOC(H,
Entrée Complexe Rendement (%)*

1 [(p-cymene)RuCly]20) 80

2 [CpRhClo) 84

3 [CpItCla]2 66

4 A-Ru 65

5 A-Rh 80

6 A-Ir 70

7 B-Rh 40

8 B-Ir 60

9 C-Rh 0

10 C-Ir 50

11 D-Rh 15

12 D-Ir 40

13 E-Ru 80P

14 F-Ru 80b

Dans un tube J. Young : 1a (0,20 mmol), 2a (0,24 mmol), LiI (50 pmol), catalyseur (5 pmol),
THF-ds (0,50 mL). *Rendements déterminés par RMN 'H (étalon interne : mésitylene)
PRendement aprés 48 h

Tablean 1I-1 : Optimisation du catalysenr
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fl\f /I\r Ar fl\f
|
/M\ /M\ /1\1\ A§4 Af\ /M\
TsN NH TsN NH TsN NH / \NH /1\1 \O HN O
/ TsN \J MeN \J
Ph Ph
A B C D E F

M = Ru, Ar = p-cymene
M = Rh, Ir ; Ar = Cp*

Tablean 11-2 : Complexes utilisés

2.2. Optimisation des autres parametres

2.2.1  Choix du solvant
Dans un premier temps, nous avons testé différents solvants. Comparé au THF, 'acétonitrile
conduit a une baisse notable de rendement (25 %) en relation probable avec sa plus grande polarité.
Un solvant apolaire, comme le toluc¢ne inhibe toute réactivité. Cela peut-étre d aux faibles
solubilités du Lil et du catalyseur [(p-cymene)RuCly]» méme en présence des réactifs coordinants.
De méme, aucune réaction n’a lieu dans le chlorobenzene, vraisemblablement pour des raisons

solubilité. Nous avons donc conservé le THF qui donne les meilleurs résultats.

[(p-cymene)RuCl,), (2,5 mol%)

j\l’ht . . j\ Lil (25 mol%) _ A )\’Et
Ph Ar” TOT TH solvant, 100 °C, 24 h Ph” TH
1b, 1 eq. 2b, 1 eq. 3bb
Ar = 4-MeOC(H,
Entrée Solvant Rendement?

1 THF-ds 80 %

2 CDs;CN 25 %

3 Tol-ds 0%

4 Chlorobenzene-ds 0%

Dans un tube J. Young : 1a (0,20 mmol), 2a (0,24 mmol), Lil (50 umol), [Ru] (5 umol), solvent
(0,50 mL). *Rendements déterminés par RMN 'H (étalon interne : mésityléne)

Tablean 11-3 : Variation du solvent

2.2.2  Influence de la température
Nous avons jusqu’a présent testé ’hydroalkylation des imines a la température de 100°C. Le tableau
montre clairement que la température joue un role capital. Les rendements évoluent de maniére
ascendante quand on passe de 80°C a 100°C puis a 120°C pour atteindre 90%. Cette température
semble étre optimale car une température trop ¢élevée (150 °C) fait chuter le rendement en amine

3bb du fait de la

bis(4-méthoxyphényle)éthane, issus respectivement de la protodécarboxylation et  dun

formation des  produits  secondaires 4-méthoxytoluene et

homocouplage de radicaux pouvant étre formés a partir du formiate. Nous avons donc choisi

120 °C comme température optimale pour respecter un compromis entre réactivité et sélectivité.
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[(p-cymene)RuCl,], (2,5 mol%)

JEt @ Lil (25 mol% N
JN : Ar/\())J\H ( , : - " )N\
Ph THF-dg température, 24 h Ph” H
1b, 1 eq. 2b, 1 eq. 3bb

Ar = 4-McOCH,
Entrée Température Rendement®
1 80 °C 15 %
2 100 °C 80 %
3 120 °C 90 %
4 150 °C 65 %

Dans un tube J. Young : 1a (0,20 mmol), 2a (0,24 mmol), Lil (50 umol), [Ru] (5 umol), THF-
ds (0,50 mL). *Rendements déterminés par RMN 'H (étalon interne : mésitylene)

Tablean 114 : Effets de la température sur la catalyse

2.2.3 Influence du Lil
La quantité de Lil dans le milieu est également importante. Sans Lil, il n’y a pas de réaction et les
réactifs sont récupérés intacts. En présence de 5 mol% de Lil, la réaction est excessivement lente,
et seules des traces de produits sont détectées apres 24 h. Pour une quantité de Lil de 25 mol%, le
rendement obtenu est excellent (90 %). Celui-ci peut—¢tre encore augmenté jusqu’a atteindre 95 %
pour des quantités de sel supérieures a 50 mol%, et la réaction est accélérée puisque qu’une
conversion totale est obtenue en respectivement 5 h (pour 50 mol%) et 2 h (pour 100 mol% de
Lil). Ce résultat met en évidence le réle crucial du Lil dans Pactivation des réactifs. Pour économiser
la matiere et rester dans des conditions (pseudo)catalytiques, un taux de 25 mol% de Lil a été

considéré par la suite.

B o [(p-cymene)RuCl, (2,5 mol%) -
i 4 )J\ LiT (x mol%) r .
) A /\o H o > )\
Ph r THF-d; 120 °C, 24 h P H
1b, 1 eq. 2b, 1 eq. 3bb
Ar = 4-MeOC4H,
Entrée Quantité de Lil (mol%) Rendement®
1 0 0
2 5 traces
3 25 90 %
4 50 >05 /P
5 100 >95 %°

Dans un tube J. Young : 1a (0,20 mmol), 2a (0,24 mmol), Lil (x mol%), [Ru] (5 umol), THF-4s (0,50 mL).
“Rendements déterminés par RMN 'H (étalon interne : mésitylene) PRéaction complete en 5 h ¢ Réaction complete
en2h

Tablean 11-5 : Variation de la quantité en 1.7l

2.2.4  Charge en catalyseur [(p-cymene)RuCly)»
Nous avons regardé a quel point la charge catalytique en ruthénium pouvait étre réduite dans le
THEF. Aucune baisse de la réactivité n’est observée en passant d’une charge de 2.5mol% a 1.5 mol%

et 1 mol%. Il est probablement possible de diminuer encore la charge, cependant les quantités
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deviennent alors trop faibles pour étre pesées sans trop d’erreurs. En I'absence de catalyseur la

réaction n’a pas lieu. Nous avons donc considéré une charge optimale de 1 mol% pour la suite.

[(p-cymene)RuCl,)], (y mol%)

LBt A~ bt
N + o Lil (25 mol%) Ar” N
J A - PN
Ph Ar” O° H THF-dg 120 °C, 24 h Ph” H
1b, 1 eq. 2b, 1 eq. 3bb
Ar = 4-MeOCH,
Entrée Quantité de [Ru] (mol%o) Rendement®
1 0 0 %
2 1 >95 %
3 1.5 >95 %
4 2.5 90 %

Dans un tube J. Young : 1a (0,20 mmol), 2a (0,24 mmol), Lil (50 umol), [Ru] (y mol%o),
THF-ds (0,50 mL). *Rendements déterminés par RMN 'H (étalon interne : mésityléne)

Tablean 11-6 : Variation de la quantité en [Ru]

3 Etendue de la réaction d’hydroalkylation des imines
Avec les conditions optimales définies ci-dessus (THF, 120°C, 25mol% de Lil et 1mol% de Ru(Il)),
nous avons exploré les potentialités de cette réaction avec des variations sur les imines d’une part,
divisées en dérivés d’aldéhyde et de cétones, et sur les formiates d’autre part (formiate de benzyle

et formiate d’alkyles).

3.1. Aldimines (dérivés d’aldéhydes)
L’influence du substituant sur 'atome d’azote a été¢ étudiée apres 24h de réaction. Avec 'imine N-
méthyle 1a, 'amine 3ab correspondante est obtenue avec un rendement moyen de 52 %. Ceci est
du a la redistribution des substituants de I'azote décrite précédemment donnant deux sous-produits
représentant les 48 % restants (Schéma II-28). Les rendements augmentent avec l'accroissement
de 'encombrement stérique (Et, /Bu) et les amines 3bb et 3eb sont formées quasi quantitativement.
Ce point souligne que 'encombrement stérique de ce substituant n’est pas pénalisant et que I'effet
donneur plus grand de ces groupes favorise la réaction. Avec un groupe attracteur phényle, le
rendement diminue (3fb, 77 %) en accord avec la plus faible nucléophilie de I'imine qui réagit plus

lentement avec Iiodure benzylique formé in situ.

Concernant les imines (p-X-CsH4)-CH=NR comportant un phényle substitué en position para par
des groupes électroattracteurs (CN et NO») et électrodonneurs (Me.N, MeO), on ne voit aucune
influence électronique : les amines 3gb-3jb sont obtenues avec d’excellents rendements (88-91%).
Les fonctions réactives, comme le nitrile (1i) et le groupe nitro (1j), ne sont pas touchées lors de la
réaction. Avec les substituants halogénés (X = F, Cl, Br, I), les amines 3mb-3pb sont également
obtenues mais avec des rendements plus faibles (75 % et 85 %). Bien que plus encombrée avec un
méthyle en position ortho, ’'amine 3kb est obtenue avec un bon rendement (88 %). Dans les

mémes conditions, la 3,4-hydroisoquinoline conduit a la tétrahydroisoquinoline alkylée 31b avec un
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rendement de 50 %. Ainsi, il est possible d’envisager de futures fonctionnalisations par réaction de

couplage croisée.

3ab, 52 % 3bb, >95 % (85 %) 3eb, >95 % (59 %) 3fb, 77 % (43 %)

_R o [(p-cymeéne)RuCl,], (1 mol%) AE
f\ )J\ Lil (25 mol%) N}
. .
Ar) ArTTNO7 H THF-dg 120 °C, 24 h PR
Ar H
la-n 2b, Ar' = 4-MeOC H, 3ab-an
f M _Et tB _Ph
CArTNTTS AN AN N ;
5 Ph)\H Ph)\H Ph)\H Ph)\H !

Et

-Et .E 5, , -
AN ArTON VTN AfTON
/©)\H /O)\H /©)\H /©)\H
Me,N MeO NC O,N

3gb, 88 % (62%)  3hb,90 % (82%)  3ib,91 % (42%)  3jb, 90 % (87 %)

N e e e e mmm e — =

3kb, 88 % (74 %)  3lb, 47 % (50 %)

Schéma 11-31 : Synthése d'alkylamines a part de diverses aldimines et de 4-methoxybenzyl formiate. Rendements
déterminés par RMIN "H (échelle 0,2 mmol) et rendements isolés entre parenthéses (échelle 1 mmol)

3.2. Cétimines (dérivés de cétones)
A la place des aldimines, les cétimines (AfRCH=N-R’ et (Ar),CH=N-R’; R = alkyle, R’ = aryle,
alkyle) ont également été considérées. Elles peuvent étre également réduites par le 4-méthoxybenzyl
formiate. Ainsi, dans les mémes conditions réactionnelles qu’avec les aldimines, I'amine
trisubstituée 5ab est obtenue avec un bon rendement (71 %). Les cétimines avec un substituant
(Me, F) en position ortho sur le noyau aromatique porté par 'atome de carbone de la fonction
C=N menent aux amines 5bb et 5¢cb avec un rendement plus faible (50 %). La encore, il semble
que le substituant attracteur ou donneur n’ait pas une influence capitale sur la réaction puisque ces
amines 5bb et 5¢cb sont obtenues dans les mémes quantités. Cependant, dans le cas de I'imine 5cb,

on note la présence du sous-produit hydrogéné ArMeCH-HN-iPr, qui explique le plus faible
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rendement. La cétimine Ph,C=NCH,Ph (4d) trés encombrée, dérivée de la benzophénone, est
également réduite en Iamine correspondante (74 %). A Iinverse, [lutilisation de
diphénylméthanimine 4e a entrainé une chute de rendement, soulignant I'importance du

substituant azoté dans cette réaction.

R o [(p-cymene)RuCl,], (1 mol%) R
| S Lil (25 mol%) AN
Ar)\ R AT 0T TH - /’\
THF-dg 120 °C, 24 h Ar a R
4a-e 2b, Ar' = 4-MeOC H, 5ab-eb
- iPr - iPr

AN PR AT N Ar” N
M Me
F Me

5ab, 71 % (58 %) 5bb, 50 % (36 %) 5cb, 50 % (34 %)

AN PR AYTONH

5db, 74 % (46 %) 5eb, 28 %

Schéma 11-32 : Synthese d'alkylamines a partir de divers cétimines et de 4-méthoxybenzy! formiate. Rendements
déterminés par RMIN "H (échelle 0,2 mmol) et rendements isolés entre parentheses (échelle 1 mmol)

3.3. Variation sur les réducteurs formiates
Pour observer l'influence des effets stéréoélectroniques du formiate d’alkyle dans ’hydroalkyaltion
des imines par transfert, nous avons examiné la réactivité d’une variété de formiates d’alkyles. Nous
verrons dans un premier temps les dérivés benzylés et hétéroaromatiques (HCO,CH,Ar) puis dans

un deuxieme temps les formiates d’alkyle (HCO2R) et le défi qu’ils représentent.

3.3.1 TFormiates de benzyle et de dérivés hétéroaromatiques
Les formiates de benzyle électroniquement riches ou pauvres 2c-2f, ont été utilisés dans nos
conditions réactionnelles habituelles (Schéma I1-33). La réduction de I'imine 1b par ces formiates
marche bien en donnant les amines attendues avec une excellente sélectivité et de bons rendements
(85 %-95 %). A noter a nouveau la tolérance de cette réduction vis-a-vis de la fonction NO, qui
n’est pas touchée, favorisant ainsi la sélectivité. Concernant les composés hétéroaromatiques
thiophényles 2g et furanyles 2h, les amines sont également produites avec des rendements plus
faibles, 72 % et 88 % respectivement, mais qui restent conséquents. La réaction du formiate de
furanyle 2h est particuliecrement intéressante car c’est une molécule bio-sourcée issue de
Pestérification entre I'alcool de furanyle et 'acide formique. Le formiate de pyridyle (2i) quant a lui
ne montre aucune réactivité intéressante dans ces conditions et on obtient un mélange de sous-
produits (protodécarboxylation, imine réduite en amine secondaire, amide). Ce comportement
patticulier peut s’expliquer par une coordination de la pyridine sur le Li" réduisant son efficacité
pour activer la liaison C—O. On peut également imaginer la formation d’une liaison hydrogene entre

I'azote de la pyridine et le H terminal stabilisant la molécule. Cela a contraint a une augmentation
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de la température réactionnelle portée a 150 °C pour amorcer une réaction qui engendre nombre

de sous-réactions.

_Et o [p-cymeneRuCl,], (1 mol%) Alk N Et
N Lil (25 mol%) :
J + Ar/\())J\ H - L
Ph THF-dg 120 °C, 24 h Ph” TH
1b 2c-i 3bc-bi

AC
=
’()O
e

3bc, 90 % (81 %)  3bd, 95 % (75 %)  3be, 85 % (48 %)  3bf, >95 % (86 %)

____________________________________________________________

3bg, 72 % (69 %)  3bh, 88 % (63 %)  3bi, 0%

____________________________________________________________

Schéma 11-34 : Synthese d'alkylamines a partir de N-éthylbenzylidene et de différents formiates de benzyle.
Rendements déterminés par RMIN "H (échelle 0,2 mmol) et rendements isolés entre parenthéses (échelle 1 mmol)

3.3.2 Formiate d’alkyle
La réduction sélective de I'imine 1b en amine PhCH,-NREt par les formiates d'alkyle (HCO2R, R
= Me, Et, iPr et allyle) ne marche pas dans les conditions de réactions habituelles (Schéma 11-34).
Dans chaque cas, le produit désiré n’est pas détecté, pour des raisons différentes. Avec le formiate
de méthyle (2a), le produit majoritaire est le N,N-dibenzyléthanamine 3bc issue de la redistribution
des substituants sur 'atome d’azote. En effet, comme nous 'avons vu précédemment (cf Schéma
II-35), 'encombrement stérique global n’est pas du tout suffisant pour empécher la formation d’un
ammonium et la redistribution des groupements alkyle/phényle. Il en est de méme avec le formiate
d’éthyle (2j), pour qui le produit de réarrangement est également espéce majoritaire. Le formiate
d’isopropyle (2k) quant a lui s’avere totalement inerte. Cette différence de réactivité par rapport
aux formiates benzyliques peut s’expliquer par la liaison (alkyle)C—O plus forte et difficile a rompre.
Méme en chauffant a 150 °C et en mettant une quantité stcechiométrique de Lil Iactivation de la
liaison et la libération de RI n’a pas lieu avec le formiate d’isopropyle. Enfin, le formiate d’allyle
(21) plus réactif du fait de la position allylique, génere de nombreux sous-produits avec notamment
une hydrogénation de I'alcene du groupe allyle. L’utilisation de formiate d’allyle nécessitera une

optimisation spécifique pour avoir une bonne sélectivité.
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N-E Q [p-cymeneRuCly], (1 mol%s) Al Tt
Jj L Alkg O)J\H Lil (25 mol%) j\
Ph THF-dy 120°C,24h  Ph” “H
1b 2a,j-1 3ba, 3bj-bl
Me<_ . Et Bt . Et iPr<___Et N _Et
e N N N \/\N
- o o o
3ba?l, 0 % 3bjl 0 % 3bk™, 0 % 3bl, traces
(réarrangement) (pas de reaction) (dégradation)

Schéma 11-36 : Syntheése d'alkylamines a partir de N-éthylbenzylidene et de différents formiates d alkyles.
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Chapitre 5 — Etude du mécanisme de I’hydroalkylation des imines

par transfert

1 Hypothese de départ
Nous nous proposons dans cette partie de rationaliser les réactivités observées au cours de notre
étude. Notre hypothése de départ s’appuie sur les résultats et le mécanisme précédemment proposé
par Arnaud Imberdis pour la transformation du formiate de méthyle en méthane (voir Chapitre 4
— 1.1) Avec la présence d’une imine dans le milieu réactionnel, nous envisagerons dans un premier
temps le mécanisme probable présenté ci-dessous (Schéma II-37). L’utilisation de Lil comme acide
de Lewis permet d’activer et de couper la liaison C—O du formiate de benzyle par substitution
nucléophile afin de générer 7z sitn un iodure de benzyle ainsi que du formiate de lithium. Ce dernier
peut alors rentrer dans le cycle catalytique du ruthénium par transmétallation formant le formiate
de ruthénium (I). Instable, ce dernier subit une décarboxylation pour donner lhydrure de
ruthénium (IT) capable alors de réduire I'imine présente dans le milieu réactionnel. Deux choix
s'offrent alors a lamidure de ruthénium (III): soit réagir avec liodure de benzyle (6)
précédemment formé 7z szzu donnant ainsi 'amine désirée, soit réagir directement avec le formiate
2b présent dans le milieu, fermant ainsi le cycle catalytique en régénérant le catalyseur I. Dans le
premier cas, le complexe iodure de ruthénium (IV) peut réagir avec LiCO,CH pour redonner le
formiate de ruthénium (I). Afin de confirmer, ou infirmer, ce mécanisme des expériences de
controle ainsi qu’une étude cinétique compléte ont été réalisées. Nous nous sommes
particulierement intéressés a observer les coupures des liaisons C—O et C—H envisagées puis la

formation des nouvelles liaisons C—H et C—N désirées.

©)
@) ) O © Li
+ Lil 1 N
PN JJ\ —1> Li )J\ via \V OL)
A7 Y07 TH PN 0~ "H A PS
- Ar 1 Ar @ H
2b 6
[Ru]—Cl

Lil

O H
O I
Li CO
A, :

3bb
[Ru—I IV I [Rul—H
2b E
~_ bt N’ it
A ‘T L
r /\k T y
Ph” TH [Rul~ Tt Ph b
3bb
Y Pl/kH
Ar 1 1
6

Schéma 11-37 : Mécanisme supposé de la réaction d’hydroalkylation des imines par transfert
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2 Expériences de controle

2.1. Coupure de la liaison C-O

Afin de mettre en évidence le role du 1.1 dans la compure de la liaison C—O, la réaction stachiométrigue entre le
Sformiate d'anisyle et le 1il a été réalisée. Aprés 16 b a 120 °C, nous avons pu observer une conversion complete
en iodure d anisyle. A titre de comparaison, avec Nal, seules des traces d’iodure d’anisyle sont détectées (

Figure 1I-1). Ce résultat confirme I'importance du lithium dont P'acidité de Lewis plus importante

que celle de Na* semble favoriser 'activation de la liaison C-O.

O

/©/\O)J\H Lil (1eq.) R /©/\I N j)j\
MeO THF-dg, 120 °C, 24 h MeO LiO” TH

2b

Schéma 11-38 : Réaction stachiométrique entre le formiate 2b et le 1.i1

8.08
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f1 (ppm)

Figure 1I-1 : Spectres RMIN "H des excpériences stachiométriques entre le formiate et l'iodure alcalin. En rouge
sans additifs a t = 0, en blen avec 1il apres 16 b et en violet avec Nal aprés 24 )

Pour nous assurer que Nal est un sel peu efficace pour favoriser ’hydroalkylation des imines par
transfert, nous avons réalisé la réaction de 'imine PhCH=NEt (1b) et le formiate 2b dans nos

conditions habituelles en substituant Lil par Nal. Nous avons observé une faible conversion en
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I'amine désirée et une cinétique considérablement ralentie, seulement 10 % de produit étant détecté
au bout de 24 h. (Figure 1I-2)

N-E N j\ Nal (25 mol%) AN
o A0 ((proymeneRuCL], (1 mol%) N
THF-dy, 120 °C, 24 h
1b 2b, Ar = 4-MeOCH, 3bb, 10 %
Schéma 11-39 : Hydroalkylation par transfert de l'imine 1b avec Nal comme additif
A Produit3bb
e /

Mes
. lﬂu JJ i
L L L

1.00 9.00 1.34

@ Formiate d'anisyle 2b ®
[ Iminelb
® =
Mes
o
. JLJ( A ®

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

4.5
f1 (ppm)

Figure 11-2 : Spectres RMIN "H de la réaction de 1b et 2b avec Nal comme additif. A t = 0 (ronge), a t =
24 b (blen)

2.2. Etape de décarboxylation du formiate
Nous nous sommes ensuite intéressés a la deuxieme étape qui consiste en la décarboxylation du
formiate et la rupture concomitante de sa liaison C—H. Pour confirmer cette hypothese, nous avons
réalisé une analyse de la phase gaz du milieu réactionnel par chromatographie en phase gaz (pour
la réaction entre Iimine PhCH=NEt (1b) et le formiate 2b en présence de Lil et de
[(p-cymene)RuCly]» dans le THF). Le chromatogramme obtenu nous montre de maniére qualitative
la production de CO,, confirmant ainsi le processus de décarboxylation intervenant dans la

réaction. I’absence de CO nous assure également de la bonne sélectivité de la réaction. La détection
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de Ha peut s’expliquer par 'importante sensibilité de la GC a ce gaz, allant jusqu’a détecter la

moindre trace comme dans ce cas-ci. (Figure 11-3)

Intensity
75000 .
| i
i |\'\ COZ
\
N \
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: \
\
N \
\
7 \
N \
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7 H, Nz \\
| I\'\
O;ﬂmhw#_w““wi\-_&&_ ,‘_,\"_,/_.\,__,_\_,‘,¥___v___,‘_’w_w__ﬂi_,_7——*—*_’_7_ e PN —
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Figure 11-3 : Analyse GC de la phase gaz, a la fin de la réaction entre limine PhCH=NEY (1b) et le formiate
2b
2.3. Formation de la liaison C—H sur I'imine
Une fois Phydrure de ruthénium formé, celui-ci peut réduire 'imine présente dans le milieu formant
ainsi la liaison C—H désirée sur 'imine. Afin de confirmer que ’hydrure provient bien du formiate
initial, nous avons réalisé un marquage isotopique en remplacant ’hydrogene au pied du carbonyle
par un deutérium. Un dérivé deutéré du formiate 2d a été synthétisé a partir d’acide formique
deutéré. Le formiate ainsi marqué fut mis en présence de 'imine 1b dans les conditions standards
de réaction. (Schéma 1I-40) L’analyse du spectre RMN '"H (Figure 11-4) permet de voir une
intégration de 3H pour le signal des deux CH:en position benzylique a 3.52 ppm signalant la
présence d’un atome de deutérium. De méme, on observe dans le spectre RMN “H (Figure 11-5)

un singulet a 3.12 ppm correspondant a un deutérium en position benzylique. Cela confirme bien

que le formiate est la source d’hydrure dans la réduction des imines.

[(p-cymene)RuCl,], (1 mol%)

Et _~_. bt
N N 0 Lil (25 mol%) Ar” N
| J N
Ar/\O
Ph THF-dg, 120 °C, 17 h Ph
1b 2d-d, Ar = 4-FC{H, 3bd-d, 77 %

(100 % deutération)

Schéma 1140 : Expérience de marquage isotopique
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Figure I14 : Spectre RMIN "H post-réaction entre limine 1b et le formiate dentéré 2d-d
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Figure I1-5 : Spectre RMIN °H post-réaction entre l'imine 1b et le formiate dentéré 2d-d

2.4.Formation de la liaison C-N
Le mécanisme de formation de la liaison C-N a également été considéré. Deux voies sont possibles
pour former cette liaison. Une fois réduit, 'amidure de ruthénium (ou de lithium) réalise une
substitution nucléophile directement sur le formiate de benzyle. (Schéma II-41 Chemin A) Ainsi,
I'amine désirée est obtenue et le cycle catalytique est fermé puisque le formiate de ruthénium est
régénéré. Cependant, en considérant ce chemin réactionnel, Lil n’a qu’un role d’initiateur et non
pas de catalyseur (pour générer Ilodure benzylique). On peut envisager une seconde voie ou

I'amidure de ruthénium réagit avec I'iodure de benzyle formé 7# situ. (Schéma 11-41 Chemin B)

Chemin A Chemin B
e}
NP Ar/\O)J\H LUN VS -
Ph)\H / Ph)\H Ph)\H
¢}
Ru] \O)J\H [Ru]—1

Schéma 1141 : Chemins réactionnels envisagés pour ['étape d'alkylation
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Afin de pouvoir discriminer entre ces deux chemins, la réaction d’hydroalkylation de 1b par le
formiate 2b été réalisée non plus avec du Lil mais avec du formiate de lithium afin de générer
I'hydrure [Ru]-H sans formation préalable d’iodure benzylique. (Schéma I1I-42) Dans ces
conditions, la catalyse marche mais bien plus lentement. Le rendement en amine atteint 24 % apres
24 h (Figure 11-6) au lieu de 95 % avec le Lil. Ce résultat suggere que le chemin B est prépondérant
dans les conditions usuelles avec Lil. Ce dernier catalyse la formation de I'iodure de benzyle qui du

fait d’une électrophilie plus prononcée que le formiate, réagit beaucoup plus vite avec 'amidure de

ruthénium.
Ar
Bt k
J\ . j\ LiOCHO (25 mol%) N
Ph H 07 Ar [(p-cymene)RuCly], (1 mol%b) ol )\H
_ o
1b 2b, Ar = 4-MeOC(H, THE-dg, 120°C, 24 b 3bb, 24 %

Schéma 1142 : Réaction d’hydroalkylation d'imine par transfert avec du formiate de lithium comme additif

A Product3b j
/

Mes

Ly
. | -

1.86 9.00 3.08

@ Formate2b l
= Imine1b

]

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figure 11-6 : Spectre RMIN "H de la réaction avec I.iOCHO comme additif
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2.5.Possible redistribution des substituants
Nous nous sommes également assurés que la redistribution des substituants sur 'amine (cf Chapitre
4 —1.3), observées dans certains cas, survenait apres la formation de ’'amine via un sel d’ammonium
et non lors de la réaction selon une voie encore inconnue. Nous avons soumis ’'amine isolée 3ab
aux conditions habituelles en I'absence du complexe de ruthénium. (Schéma II-43) Au bout de
16 h, en plus de 'amine initiale deux nouvelles amines aux structures trés proches de 3ab sont
clairement identifiées par RMN (Figure 1I-7). Ces 3 amines se retrouvent avec la distribution

statistique attendue.

Ar o Ph Ar Ar
k ~Me )J\ LiI (25 mol%) k .Me .Me k _.Me
a0 )\\ . )N\ . N
r
THF-dg, 120 °C, 16 h
PH H § Ph” H P H Ar)\H
1 : : 1
3ab 2b, Ar = 4-OMeC4H, 3aa’' 3ab 3ab’
Schéma 1143 : Réaction de contréle de la redistribution des substituants
m amine3ab m
@® amine3aa'
/\ amine3ab’ SN
A
@
0.46 1.00 0.50
L ' A,JJ\ J J L J J \ i
0.46 1.00 0.50
;.0 9‘.5 ;.0 8‘.5 g.O ;.5 ;.0 g.S 6:.0 ;.5 5‘.0 ‘:.5 ‘{.0 3‘.5 3‘.0 ;.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 (;.5 (;.0 »(;.5
£1 (ppm)

Figure 11-7 : Spectres RMN "H a t = 0 (rouge) et t = 16 b de la réaction de contrile
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3 Etudes cinétiques
Afin d’en apprendre plus sur le mécanisme, notamment sur étape cinétiquement déterminante,
une étude cinétique compléte de la réaction a été réalisée. Au vu de 'absence d’effets électroniques
ou stériques significatifs lors des modifications apportées aux imines (Schéma II-31), on peut
supposer que I'imine a peu d’influence sur la cinétique de la réaction. La faible influence de la
quantité de ruthénium semble étayer I’hypotheése d’une role cinétique mineur. A contrario, la
quantité de Lil, qui a un impact majeur sur les rendements et sur la vitesse de la réaction (Tableau
II-1) suggere que la premicre étape de coupure du formiate est cruciale dans la cinétique globale de

la catalyse. Les études cinétiques de cette partie vont permettre de confirmer ou d’infirmer ces

hypotheses.
Bt o [(p-cymene)RuCl,], (x mol%) ~_ bt
o n L Lil (y mol%) AN
J A 07 H g A
Ph THF-dg Ph H
1b 2b, Ar = 4-MeOCH, 3bb

Schéma 11-44 : Réaction modele utilisée pour I'étude cinétique

3.1.0rdre partiel en ruthénium
Pour déterminer 'ordre partiel en ruthénium, nous avons utilisé la méthode développée par J. Burés
en 2016.”7 Les ordres partiels sont déterminés a partir des profils de concentrations, a I'aide d’une
méthode graphique par échelle de temps normalisée. Pour I'ordre du catalyseur, la concentration
en produit P est tracée en fonction du temps (t) et de la concentration en catalyseur [cat] a la
puissance n : [P] = f(t[cat]”) ou n est 'ordre partiel. Plusieurs expériences a différentes charges
catalytiques sont nécessaires. I’ordre n est supposé et, lorsque les courbes se superposent au mieux,
celui-ci est validé. En appliquant cette méthode au catalyseur de ruthénium (II), nous obtenons un
ordre complexe d’environ 0,3. (Figure I1-8) Comme supposé, ce dernier a donc une faible influence
sur la cinétique de la réaction sans pour autant ¢tre nulle. Bien que suffisant pour obtenir I'ordre
de grandeur que nous recherchions, au vu des courbes obtenues, la méthode de J. Burés nous a
semblé peu adaptée pour notre réaction. En effet, cette méthode se révele plus efficace lorsqu’il est
possible de suivre I'intégralité de la réaction et que celle-ci est plus lente, or du fait de contraintes
techniques (température de réaction, utilisation de la RMN pour le suivi) il nous était impossible

de réaliser un suivi plus long.
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Figure 11-8 : Détermination de l'ordre partiel en [Ru] par la méthode de Burés
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3.2.0rdre partiel en Lil
Etant donné la faible pertinence de la méthode de J. Burés pour notre réaction, comme mentionné
plus haut, nous avons adopté la méthode plus classique des vitesses initiales pour déterminer 'ordre
partiel en Lil. Pour différentes quantités de Lil, nous avons tracé I’évolution de la concentration en
réactif en fonction du temps (valable au début de la réaction avec moins de 20 % de conversion)
en suivant la réaction par RMN a la température de 55 °C. La variation des coefficients directeurs

nous permet de déterminer I'ordre partiel. Pour Lil, nous avons trouvé un ordre partiel de 1.

0,25
)
0,2
015 e
N
0,1
YR . y=0,5761x + 0,0224
....... R? =0,9966
0,05 .
0

0,0000 0,0500 0,1000 0,1500 0,2000 0,2500 0,3000 0,3500 0,4000
Concentration initiale (m)

Figure 11-9 : Tracé des k. en fonction de la concentration initiale en 1.i1

3.3. Ordre partiel en formiate
De méme, pour déterminer 'ordre partiel en formiate, nous avons tracé 'évolution de la
concentration en formiate 2b au cours du temps pour différentes quantités initiales. De maniere
prévisible, Pordre partiel en formiate est également de 1. Cela est da au fait que le formiate et le Lil

réagissent ensemble pour initier la réaction (coupure de la liaison C-O).

3,000
y =-0/2828x + 2,5656

=
3 R?=0,978
£ 2,500 W. y'=-0,2802%+2,4959
r R*=0,9796
g
© @60 uL
€ 2,000 v y.=-0,2127x+ 1,932
S O 20%0e000000000 00 R? = 0,9335 @90 L
ps 000000000 0e
c 1,500 y=-0,2157x +1,8194 ©120pL
’ 2 -
% R"=0,9344 60 uL (duplica)
b .
c o o% @ 90 pL (duplica)
9 1,000 49009
o b (X 4 4 4 ) o s
5 MM agt e g L Y IPCR © 120 L (duplica)
o y=-0,167x + 1,0653

2
0,500 R? = 0,9545
0:00:00 4:48:00 9:36:00 14:24:00 19:12:00 24:00:00 28:48:00 33:36:00 38:24:00

Temps (hh:mm:ss)

Figure 11-10 : Evolution de la concentration en formiate en fonction du temps pour différentes concentrations
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3.4. Ordre partiel en imine
Le tracé des profils de concentration en imine ne met pas en évidence des variations des constantes
de vitesse apparentes (coefficients directeurs). I’imine a donc un ordre partiel de 0. Comme

supposé, ce substrat n’a pas d’influence sur la cinétique de la réaction.

0,350 y =-0,0667x + 0,3447
""" 2_
""'....‘::::.‘.:::"..... R =0,96%5 y =-0,0553x+0,3396
0,330 6'""-'-'-1‘:-.-.-.:-.-.-.-...,.,,_‘ R*=0,8573
gm‘..,“.“__
— 0,310 @ e...0
—
=
2 0,290
(]
£ 0270 o21ut
= @ 21 pl (duplica)
@ 0,250
E 28 L
© 0,230 28 pL (duplica)
=
9 0,210 o::e ==0,0675x+0,2074 @35l
2020 §rayaging, @ L ey "
s ‘.-:::.,,"“‘. R<=0,9732 ®35 HL (dupllca)
© 0,190 Rda S Ty y=-0,0732x +0,2097
L "L 3999 R?=0,904
0,170
0,150

00:00:00 02:24:00 04:48:00 07:12:00 09:36:00 12:00:00 14:24:00

Temps (hh:mm:ss)

Figure 11-11 : Evolution de la concentration en imine en fonction du temps pour différentes concentrations

3.5.Détermination de la constante de vitesse ki de la réaction
La constante de vitesse est déterminée a partir des variations en concentration du formiate.
d[F]

v = _W = kl[F]l[LiI]l[Ru]°'3

Or comme on se place en début de réaction (conversion <20 %), on suppose I’évolution de la

, . ., . . . d[F
réaction linéaire et donc on peut faire I'approximation que alr]
dt

aux coefficients directeurs des profils de concentration (Figure II-10). En tracant k., = £([F]) on

= kgpp ot les ki, correspondent

aura donc une pente égale a ki[Lil]o'[Ru]o”” (avec [Lil]o et [Ru]o les concentrations initiales en

catalyseurs) ce qui nous permet de déterminer la constante de vitesse ki de la réaction.

pente 0.0759

ky = = = 1,058 L3 - mol~13 - 571
Y7 Ll * [Ru],®®  0.278%0.258
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Figure 11-12 : T'racé des constantes de vitesse apparentes en fonction de la concentration initiale en formiate

4 Cinétique de la premicre étape élémentaire
Pour avoir une preuve supplémentaire de la cinétique limitante de la premiere étape (coupure de la
liaison C-O par Lil), nous avons fait I’étude cinétique de la simple réaction entre Lil et le formiate
2b. Si celle-ci est bien étape cinétiquement déterminante, alors nous devions obtenir une constante

de vitesse proche de celle de la réaction globale.

O Lil P e}
—_— A 1 + .
Ar/\oJ\H THF-dg, 55 °C ! Ll\o)J\H

2b, Ar = 4-OMeCH,
Schéma 1145 : Modéle de la premiere étape d'activation et conpure de la liaison C—O du formiate

4.1. Ordre partiel en formiate
Dans un premier temps, nous avons étudié le comportement du formiate 2b en mettant un large
exces de Lil (méthode de dégénérescence de l'ordre). Nous avons suivi la réaction par RMN a la
température de 55 °C. Le sel de formiate n’étant pas observable en RMN nous avons suivi la
formation du produit iodé et tracé les profils de concentration en conséquence (Figure 11-13). Nous
avons ensuite tracé les coefficients directeurs en fonction de la concentration initiale en formiate.
En effet, au début de la réaction (<20 % de conversion) on peut supposer étre encore dans le
domaine de linéarité de la réaction et donc approximer le coefficient directeur a la constante de
vitesse apparente k., de la réaction (Figure 1I-14). On observe ainsi une évolution linéaire de la
constante de vitesse (doublement de la constante lorsque qu’on double la concentration en
formiate) ce qui permet de conclure a un ordre partiel de 1 en formiate ; ce qui est cohérent avec

le mécanisme supposé.
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Figure 11-13 : Evolution de la concentration en amine en fonction du temps ponr différentes concentrations initiales
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Figure 11-14 : T'racé des constantes de vitesse apparentes en fonction de la concentration initiale en formiate
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4.2. Ordre partiel en Lil
Avec la méme méthode mais en mettant un large exces cette fois-ci de formiate, I'ordre partiel en
Lil a pu étre déterminé. Nous avons en premier tracé les profils de concentration du produit iodé
formé (Figure II-15) puis les coefficients directeurs (équivalents aux constantes de vitesse) en
fonction des concentrations initiales utilisées (Figure II-16). Nous avons observé a nouveau un

ordre partiel de 1.
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0,0500 ‘o
e.-
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o !
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- Q.0
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P Sgn
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Figure II-15 : Evolution de la concentration en produit en fonction du temps pour différentes concentrations
initiales de formiate
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Figure 1I-16 : Tracé des constantes de vitesse apparentes en fonction de la concentration initiale en il
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4.3. Détermination de la constante de vitesse

La méme méthode que précédemment a été appliqué pour déterminer la constante de vitesse (Partie
IT — Chapitre 5 — 3.5).

_ pente  2.110

= = = 1.055 L -mol~1-s~1
2= L 2 mot S

Afin de comparer les deux constantes, celles-ci doivent étre dans la méme unité. Nous proposons

donc de corriger le ki en le multipliant par la concentration en ruthénium ce qui nous donne :
ki = ky *[Ru]®3 = 0.217 L3 - mol™13 - 571

Notons tout d’abord que ki’ et k» sont du méme ordre de grandeur, toutefois avec des valeurs
relativement éloignées. Cela semble confirmer étape de coupure de la liaison C—-O comme
cinétiquement déterminante mais confirme également l'influence non négligeable du ruthénium
dans la réaction. En effet, en théorie, si le ruthénium n’avait pas d’influence, les constantes de

vitesse auraient été plus proches 'une de lautre.
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Conclusions et perspectives

En conclusion, nous avons dans cette partie montré le potentiel des alkyle/aryle formiates comme
agent d’hydroalkylation par transfert en appliquant ce procédé a une variété d’imines. La réaction
marche bien, est relativement générale, et donne les amines avec une excellente sélectivité méme
lorsque I'imine renferme des fonctions susceptibles d’étre réduites (cyano, nitro). 25 alkylamines
ont ainsi pu étre synthétisées avec des rendements variant de 28 a >95 %. Dans certains cas, la
perte de sélectivité en amine s’observe lorsque les substituants sont faiblement encombrés. I.’amine
peut alors réagir avec I'alkyle iodure pour donner un sel d’ammonium qui favorise la redistribution

des fragments alkyle/aryle sur 'atome d’azote et la formation de plusieurs amines.

I’étude mécanistique met en évidence le role crucial de I'iodure de lithium. I’acidité de Lewis de
I'ion Li* est capable de suffisamment polariser la liaison C—O du formiate de benzyle permettant

sa coupure lors de la substitution nucléophile de I'ion iodure sur 'atome de carbone.

[(p-cyméne)RuCl,], (1 mol%)

5 2
277N THF, 120 °C, 24 h
A gl A" 07 TH > ’ Ar'” TR

25 les, 28-95 9
RLR?= aryle, aliphatique exempres, /o

Schéma 1146 : Réaction d’hydroalkylation d'imine par transfert développée dans cette partie

Toutefois le mécanisme n’est pas compléetement élucidé, en particulier concernant le complexe de
ruthénium. La structure méme du complexe de coordination reste indéterminée dans les conditions
de la catalyse. Des tentatives de cristallisations par Diffraction des Rayons X sur monocristaux ainsi
que des expériences en quantité stcechiométrique pourraient nous en apprendre davantage sur le

complexe réellement actif.

Enfin, une perspective intéressante pour la suite de ce travail serait de développer une alternative
asymétrique a cette réaction. On peut envisager l'utilisation d’un ligand chiral sur le catalyseur de
Ru (II), afin d’induire une stéréosélectivité lors de lutilisation de cétimines prochirales. En
particulier, le ligand TsDPEN utilisé notamment par Noyori pour des transferts d’hydrogene

asymétriques semble pertinent pour favoriser une hydroalkylation asymétrique d’imine.

[Ru] (1 mol%)

2 A 2
R N j\ Lil (25 mol%) - Arz/\N’]i
I A~ o -
ArlJ\Rl A2 07 | THF, 120 °C, 24 h AI_1J*<R1
. < (R) ou (8)
I
- Ru
Ra =" "N\
TsN NH
— TsDPEN
Ph Ph

Schéma 1147 : Réaction d’hydroalkylation stéréosélective envisagée
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Chapitre 6 — Réactivité des formiates de benzyle sur des dérivés

carbonylés

1 Intérét d’une éthérification réductrice a partir de formiates
Parmi les différentes familles de molécules que I'on peut trouver directement (ou par des procédés
simples de décomposition de la biomasse) dans la nature se trouvent les dérivés carbonylés :
aldéhyde et cétones (Figure 111-1).”) De nombreux composés aujourd’hui largement utilisés en
chimie peuvent en étre extraits comme le benzaldéhyde™ ou le cinnamaldéhyde.® Ceux-ci
peuvent étre obtenus par traitement de la biomasse, comme par exemple par dépolymérisation de
lignine ou par des procédés de fermentation. On peut prendre exemple du furfural. Il est
aujourd’hui essentiellement produit a partir de déchets agricoles ou forestiers. En 2018, la
production de furfural était de P'ordre de 370 000 tonnes/an.’ Le procédé repose sur une
déshydratation de xylose par catalyse acide a haute température.” D’autres molécules pourraient
également étre issues de la biomasse, comme la vaniline, le 2-butanone ou I'acétone, mais cela n’est
encore pour 'instant qu’a état de recherche en laboratoire ou a échelle pilote, notamment du fait

du bas cout des ressources fossiles qui a repoussé les investissements dans ces secteurs.

(@]

j i
l M
1eO
X fe) O o O
| / )J\/ )J\
J HO
benzaldéhyde cinnamaldéhyde furfural vaniline 2-butanone acétone

Figure 111-1 : Quelgues excemples d’aldéhydes et cétones bio-sourcables

Quant aux éthers, ils représentent une classe de composés organiques majeure en chimie

* notamment en tant que solvants' ™ ou comme groupe protecteur d’alcools.!"*

organique,’
Plusieurs méthodes ont été développées par le passé pour la synthese d’éthers notamment via la

I ou la déshydratation d’alcools.'” On peut également mentionner la

[17,18]

synthése de Williamson
condensation d’Ullmann principalement utilisée pour la synthése d’éthers aryliques. Bien que
trés efficaces et largement utilisées, ces réactions nécessitent généralement I'utilisation d’acides ou
bases forte produisant des quantités stcechiométriques de déchets a traiter. De plus ces réactions
utilisent toujours des alcools comme substrats de départ. Comme décrit précédemment, de
nombreuses cétones ou aldéhydes sont également disponibles facilement a partir de la biomasse,
une alternative intéressante serait donc de réaliser ’éthérification réductrice de dérivés carbonylés
de maniere analogue a 'amination réductrice. L'un des premiers a avoir développé une réaction
simple et efficace de ce type est Yoon en 1999 qui a utilisé du décaborane (BioHis) pour réduire des

aldéhydes dans le méthanol ou I’éthanol (Schéma I11-1).!"”

O BioHy4 (0,5 eq.) OR
Ar)J\H MeOH ou EtOH, t.a Ar)\H
R = Me ou Et

Schéma ITI-1 : Ethérification réductrice d’aldéhydes par le décaborane
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Au cours des années 2000, le groupe d’Oriyama a réalisé 'éthérification réductrice d’aldéhyde puis
de cétone en utilisant des silanes comme donneurs d’hydrures et des éthers silylés. La réaction est
catalysée par un acide de Lewis, FeCls, et se déroule dans le nitrométhane a basse température
(-20 °C) (Schéma II1-2).”* Réducteurs doux et sélectifs, les silanes ont toutefois le défaut de
produire des siloxanes en quantité steechiométrique comme sous-produits de réaction qui
nécessitent d’étre recyclés, pour I'instant par des procédés énergivores pour étre réemployés. Des
avancées récentes ouvrent toutefois des perspectives de pouvoir recycler efficacement ces

déchets.”

FeCl; (5 mol%)
O Et;SiH (1,2 eq)) R’

J\Rz +  R’-OSiR, - 1

CH;NO,, -20 °C 4 ta

Rl
R! = aryle ou alkyle R; = alkyle
R®>=H, aryle ou alkyle

Schéma ITI-2 : Ethérification réductrice par des silanes et éthers silylés catalysée par FeCls

En 2006, Goossen a utilisé quant a lui du dihydrogéne comme source d’hydrure en utilisant du
platine sur charbon comme catalyseur hétérogene. Cette réaction est réalisée dans I'acétonitrile en
présence de tamis moléculaire 4 A avec un chauffage léger (50 °C). Ces conditions ont permis de
réaliser I’éthérification réductrice entre des cétones aliphatiques, cycliques ou non, et des alcools
aliphatiques avec des rendements compris entre 73 et 92 % (Schéma III-3). L’avantage de cette
réaction est que le seul sous-produit de réaction ici est de I'eau directement captée par le tamis

moléculaire ce qui par ailleurs permet de déplacer I'équilibre de la réaction.”’!

Pt/C (5 wt%)
o) H, (1 bar) R3\O

+ R3-OH >
R1J\R2 CHCly, TM 4A, 50 °C RlJ\

RZ
R!, R? R® = aliphatique

Schéma ITI-3 : Ethérification réductrice de cétone par des alcools et du F en catalyse hétérogene

En 2015, Yi a développé une réaction analogue capable d’étre réalisée en milieu aqueux.” 11 a
utilisé pour cela un complexe de ruthénium hydrure cationique capable de catalyser la réaction entre
des aldéhydes ou cétones et des alcools en présence de dihydrogene (Schéma I11-4). Il a par ailleurs
pu appliquer cette méthode a des molécules bioactives complexes comme des dérivés stéroidiens

avec d’excellents rendements.
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[Ru] (3 mol%)

O H, (1-2 bar) Rio
L + R>-OH
R TR2 toluéne/H,O (1:1) ou H,O RlJ\RZ
R! = aryle ou alkyle R; = alkyle ou benzyle 110°C
R? = H, phényle ou alkyle
l @BF4
Ra=  Ra?
H ‘ PCy;
\)\ O\ "
PN )
0" >Ph 0" >ph
82 % 95 %
o n-Bu
@)
© MeO
89 % e 78 %

Schéma 1114 : Ethérification réductrice par un catalyseur cationigue de ruthéninm — Excemples choisis

Enfin, en 2017, Seidel a décrit éthérification réductrice de dérivés carbonylés par organanocatalyse

une thiourée, et HCl comme acide de Bronsted (Schéma II1-5).” La présence d’ions H™ permet

dans un premier temps d’activer le carbonyle, augmentant son électrophilie, et permettre ainsi

I'addition de I’alcool pour former le cation oxocarbénium. La formation de ce dernier est facilitée
par la stabilisation de son contre-ion par la thiourée, ce qui accroit également ’électrophilie du
cation oxocarbénium et favorise sa réduction par rapport a la réduction de I’aldéhyde (ou cétone)

initiale. De plus, 'atome de soufre de la thiourée peut interagir en tant que base de Lewis avec le

silane. P!
cat. (5 mol%)
HCI (0,6 eq., 4,2 M dioxane) R
Q ; TMDS (1,2 eq.) 0
J + R3-OH
R OR2 CH,Cl,, TM 3 A, ta RlJ\RQ
R! = aryle ou alkyle R; = alkyle ou benzyle
2 = 7 |
R“ = H ou alkyle CF, CF,
cat. = )J\
F,C N~ N CF,
H H
i
Ar Ar
“NTON
H H
H \\ //
Ny ®H ® RL® og
lO R-ou R-0 oH R-0 OH, H,0 |O I rvps
Rl/l\RZ R!7OR2 R OR2 1J\R2

cation oxocarbénium

Schéma ITI-5 : Ethérification réductrice par organocatalyse
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2 Stratégie envisagée
Du fait de leur réactivité, le développement de méthodes sélectives et efficaces d’éthérification
réductrice sur les aldéhydes et cétones reste un enjeu majeur pour la chimie, d’autant plus que leur
abondance naturelle rend ces composés particuliecrement intéressants. Dans la continuité de nos
résultats précédents sur les imines, nous avons ainsi envisagé d’utiliser des formiates d’alkyles
comme agent de transfert pour réaliser I’éthérification réductrice (ou hydroalkylation) d’aldéhydes
ou de cétones. Cette réaction offrirait une alternative aux réactions d’éthérification réductrice
mentionnées ci-dessus dont le principal avantage serait que le seul sous-produit de réaction serait
alors du CO; gazeux. Une telle réaction serait tres utile, par exemple pour réaliser la réduction du

carbonyle et la protection de ’alcool résultant en une seule étape.

Ar

J

[Ru], Lil O

N

O

2N

o)
+
R!”OR2 Ar/\O)J\H R2”OR!

Schéma 111-6 : Réaction envisagée d’éthérification réductrice de substrats carbonylés

Cependant, si la réduction de la liaison C=O ne devrait poser aucun probléme au vu de la

polarisation de la liaison, la liaison O-Li, plus forte que la liaison N—Li,P"

pourrait défavoriser
I'alkylation de I'alcoolate formé 7n sitn. Dans ce cas, il nous faudra chercher un autre systeme

catalytique qui permettra de favoriser la formation de la liaison C-O.

3 Résultats et discussion

3.1 Utilisation des conditions optimisées de la partie 11
Nous avons donc, dans un premier temps, mis en présence la 4-fluoroacétophénone 1 et le formiate
d’anisyle 2 avec [(p-cymene)RuCly], et Lil comme systeme catalytique (Schéma III-7). Apres 15 h a
120 °C, on a pu observer une conversion presque quantitative du formiate 2 (91 %). En revanche,
une faible conversion de la cétone a été observée (15 %). Nous avons pu voir par analyse RMN
ainsi que GC-MS que le formiate a principalement été réduit en p-méthoxytoluene 3 (70 %). Nous
avons aussi observé 10 % de I'aldéhyde 4 et 6 % du produit d’homocouplage 5 du formiate. De
faibles proportions d’alcool 6 ont été observées (8 %) ainsi que du produit de transestérification 7
(7 %). Ce résultat peut s’expliquer par la meilleur électrophilie de I'lodure formé in situ comparé a
la cétone, conduisant a une réduction plus lente de cette derniere. De plus, on peut voir quune fois
réduit en alcoolate, ce dernier ne réagit pas avec 'iodure d’anisyle présent dans le milieu restant

alors au stade de I'alcool ou pouvant réagir directement avec le formiate par transestérification.
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fe) O [p-cymeneRuCl,], (1 mol%) O A
LiI (25 mol% Me |
+ A 07 H 1 @25 mobt) Ar ’ Ar) ’
THF, 120 °C, 15 h A
r
F
1,1 eq. 2,12 cq. 3,70 % 4,10 % 5,6 %
15 % conversion Ar = 4-MeOC¢H, O
0 .
91 % conversion OH u o
+
H H
F F
6,8 % 7,7 %

Schéma 111-7 : Réaction entre le formiate d’anisyle et le 4-fluoroacétophénone (rendements déterminés par RVMIN
"H avec le miésitylene comme étalon interne)

Nous avons donc changé de substrat pour utiliser cette fois le 4-fluorobenzaldéhyde 8, plus réactif
que la cétone correspondante (Schéma II1-8). Nous avons ainsi pu observer une conversion bien
plus importante avec pres de 73 % de l'aldéhyde consommé. Quant au formiate 2, celui-ci a été
intégralement converti. Cependant on observe a nouveau une part importante de p-méthoxytoluene
3 (50 %) ainsi que de p-méthoxybenzaldéhyde 4 (46 %). Seul 2 % de produit d’homocouplage 5 a
été observé cette fois-ci. Du c6té de 'aldéhyde 8, de maniére inattendue, c’est principalement en p-
fluorotoluene 9 qu’il a été transformé (44 %). Ceci peut s’expliquer par la transestérification
observée aboutissant a la formation du formiate 11. Ce dernier peut alors subir la méme

décarboxylation/protonation que notre formiate de départ 2.

e} o [p-cymeneRuCl,], (1 mol%) e} Ar
i 9 Me
/- N0 Lil (25 mol%) A ¥ ArJ "
THF, 120 °C, 15 h Ar
F

8,1 cq 212¢q 3,50 % 4,46 % 5,2%

73 % conversion Ar = 4-MeOC(H, O
100 % conversion OH H J]\()
+ H + H
F F F

9, 44 % 10,6 % 11, <5 %

Schéma 111-8 : Réaction entre le formiate d'anisyle et le 4-fluorobenzaldéhyde (rendements déterminés par RMIN
"H avec le mésitylene comme étalon interne)
Comme prévu, les alcoolates de lithium étant de moins bons nucléophiles que les amidures, ces
conditions ne permettent pas 'alkylation de ce dernier, laissant le champ libre a une réduction
directe en dérivé du toluéne (que ce soit pour le formiate de départ ou celui pouvant se former par

transestérification)
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3.2. Criblage de catalyseurs
Nous avons donc cherché a utiliser d’autres catalyseurs déja employés par le passé pour des
réactions de transfert ou de décarboxylation (Schéma III-9). Les résultats de ce criblage sont donnés
dans le Tableau III-1. Nous avons essayé le complexe I, catalyseur de type Noyori, qui a permis
une réduction de la cétone (32 % de conversion) sans pour autant observer d’alkylation puisque
respectivement 23 et 11 % d’alcool et de produit de transestérification ont été détectés. Le formiate
a en majorité soit été réduit en toluene (26 %) soit subi un homocouplage (16 %). L’utilisation du
complexe non tosylé II ou du complexe d’iridium IIT n’a pas montré de changement significatif
de la réactivité et de la répartition des produits, a 'exception de la détection d’alcool benzylique
(respectivement 14 et 19 %). Les complexes de fer IV et V n’ont montré aucune réactivité et ne
semble donc pas adaptés a la décarboxylation du formiate puisque que seul de I'lodure de benzyle
a été détecté, issu de l'activation du formiate par Lil. L’utilisation du complexe de cobalt VI semble,
quant a lui, favoriser un mécanisme radicalaire puisque le produit d’homocouplage a principalement
été observé (14 %). Nous avons également utilisé le complexe de cobalt VII développé au
laboratoite pour la déshydrogénation de I'acide formique.” Une conversion du formiate 2 hauteur
de 60 % a été observé, essentiellement en toluene 13 (24 %) et en produit d’homocouplage 15
(10 %). Le complexe d’iridium (II) VIII semble quant a lui permettre la réduction du formiate en
tolu¢ne et ’homocouplage avec respectivement 37 et 12 %. La cétone 1 a également été réduite en

alcool 6 avec 17 % de rendement.

[M] (3 mol%) o L
¢) e} Lil (20 mol%) OH L
)K+BHJJ\ /‘\+H ()+©+Bn()H+2+Bnl
Ar 0”7 "H THF-dg, 100°C, 4 Ar
H /‘\ Ph

Ar

H
1, leq 12, leq 6 7 13 14 15 16
Ar = 4-FC,H,
. Conversion
Conversion . 6 7 13 14 15 16
Entrée Complexe formiate
cétone (%) ) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(1]
1 I 32 80 23 11 26 traces 16 11
2 II 32 80 16 18 22 14 13 8
3 II1 0 20 0 0 0 0 0 20
4 v 0 20 0 0 0 0 0 20
5 A\ 0 33 0 0 0 4 10 5
6 VI 2 65 traces traces traces 7 14 16
7 VII 5 60 traces 3 24 11 10 15
8 VIII 28 87 17 7 37 19 12 traces

Dans un tube J. Young : 1 (0,10 mmol), 12 (0,10 mmol), Lil (20 umol), complexe (3,0 pummol), THF-ds (0,50 mL).

Rendements determinés par RMN 'H (étalon interne : mésitylene)

Tablean 111-1 : Criblage de complexe pour réaliser I'hydroalkylation par transfert de cétone.
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Cp* Cp* Cp*
Rh Rh Ir
/ N\ / N\ VRN
Ts—N NH H-N NH Ts—N NH |
AN
e
AcO  OAc
= PPh,
I 11 111 v
7
HN
2%‘ ) O—P/Bu,
P
ooy | i
Fe— N e ’(%O\\ Ir‘v
e Lo, AcO OAc H
AcO OAc AcO OAc
= PCy O—PMBu,
= PCy, = PPh, 2
A% VI VII VIII

Schéma 111-9 : Complexes utilisés pour le criblage

N’ayant pas trouvé de catalyseur adéquat pour notre réaction, nous avons voulu étudier I'influence
de la quantité de Lil. Une quantité plus importante de Lil et donc de 'iodure d’anisyle pourrait en
effet augmenter la réactivité entre celui-ci et I’alcoolate. Malheureusement, 'augmentation de la
quantité de Lil semble principalement favoriser la réduction du formiate en toluéne comme on
peut le voir dans le Tableau III-2. On peut noter également que 'on observe ainsi moins de
transestérification. Le formiate étant majoritairement converti en dérivé iodé, celui-ci ne peut plus

réagir avec l'alcoolate par transestérification.

o I (3 mol%) o

; Ph
/@)k + j])\ b G mob) /(K + HJJ\() + + BnOH + 2 + Bnl
Bn o . b n
; 0~ "H  THF-dg, 100 °C, 4 Al N /‘\ -
H
1, leq 12, leq 6 7 13 14 15 16
Ar = 4-FC(H,
) . Conversion
Lil Conversion . 6 7 13 14 15 16
Entrée formiate
(mol%) cétone (%) %) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(1]
1 5 34 85 19 13 19 16 28 traces
2 20 34 97 21 11 29 15 38 traces
3 100 29 100 25 3 50 traces 25 traces

Dans un tube J. Young : 1 (0,10 mmol), 12 (0,1 mmol), Lil (x umol), I (3,0 ummol), THF-4s (0,50 mL). Rendements

determinés par RMN 'H (étalon interne : mésityléne)

Tablean 111-2 : Influence de la guantité de 1.il

3.3. Tentatives de substitution du Lil
I1 nous a donc semblé que pour pouvoir réaliser I'alkylation de I'alcoolate formé apres le transfert
d’hydrure, il était nécessaire de trouver une alternative aux sels de lithium pour activer le formiate.

En effet, ’alcoolate de lithium est un mauvais nucléophile, notamment du fait d’une liaison O-Li
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plutot forte, ce qui empéche toute alkylation. Nous avons donc cherché a substituer I'iodure de
lithium par d’autres sels d’iodure. Pour ce faire nous avons mis en présence un équivalent de
formiate de benzyle et de sels d’iodure dans le THF a 100 °C. Les résultats sont présentés dans le
Tableau I1I-3. On peut voir que la capacité a activer le formiate chute drastiquement des que 'on
change de contre-ion. Seul 3 % d’iodure de benzyle correspondant a pu étre observé avec de
I'iodure de sodium (Entrée 2) tandis qu’aucune conversion n’a été observée avec de 'iodure de
potassium (Entrée 3) ou de césium (Entrée 4). De la méme manicre, aucune réactivité n’a été
observée avec de I'iodure de cuivre (Entrée 5). Connu pour leur affinité avec 'oxygene, nous avons
utilisé un métal du bloc f de la famille des lanthanides, ici un triiodure de néodyme (Entrée 6). Nous
avons pu cette fois-ci observer la coupure de la liaison C—O pour former I'iodure de benzyle et le

formiate correspondant.

0 MI (1 eq)) o)
Ph/\oJ\H THF-dg, 100 °C, 72 h Y \O)J\ H
12,1 eq. 16
Entrée Sels d’iodure Conversion (%) Benzyle iodure (%)

1 Lil 65 64
2 Nal 3 3
3 KI

4 Csl 0 0
5 Cul 0 0
6 NdI; (20 mol%b) 45 43

Dans un tube J. Young : 12 (0,1 mmol), Lil (0,1 mmol), THF-ds (0,50 mL). Rendements determinés
par RMN 'H (étalon interne : mésityléne)

Tablean 111-3 : Changement de sels d’iodure pour Iactivation de formiate de bengyle

Fort de ce résultat prometteur, nous avons donc utilisé le triiodure de néodyme en conditions
réelles (Schéma III-10). Malheureusement, si l'activation de liaison C—O a bien eu lieu (22 %
d’iodure de benzyle détecté), aucune décarboxylation du formiate n’a été observé. L’explication la
plus probable est qu’au vu de laffinité entre le néodyme et 'oxygene, la transmétallation avec le
complexe de Rh (I) ne peut alors plus avoir lieu, bloquant la suite de la réaction. Méme en

augmentant la température jusqu’a 160 °C, aucune décarboxylation n’a été observée.

O I (3 mol%)
O 0
N )]\ NdI; (20 mol%) - ph/\l
P 07 H THF-dy, 100-160 °C, 12 |
F
1,1 eq 12,1 eq. 16, 22 %
0 % conversion 22 % conversion

Schéma 11110 : Utilisation de Ndls comme additif pour I'hydroalkylation de cétone

Etant donné que Iiodure de potassium a pu activer le formiate, malgré une conversion trés faible,
nous avons voulu également l'utiliser en présence d’un aldéhyde. Nous avons repris les conditions
de départ (120 °C et [(p-cymene)RuCl] comme catalyseur) étant données qu’elles ont permis la

meilleure conversion des substrats des imines jusqu’a maintenant (Schéma III-11). A notre grande
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surprise nous avons pu observer une conversion importante des substrats, 50 % pour 'aldéhyde et
85 % pour le formiate. Si le formiate a été essentiellement réduit en p-méthoxytoluene 3, nous
avons pu pour la premiére fois observer en GC-MS des traces de I’éther 17 désiré. Si ce résultat
nous confirme la possibilité¢ de réaliser 'hydroalkylation par transfert de carbonyles a partir de
formiates, cela nous confirme également que le principal frein a son développement est le sel
d’iodure utilisé. Il est nécessaire de trouver un acide de Lewis capable d’activer la liaison C—O sans
pour autant bloquer P’alkylation par P’alcoolate. A noter que nous observons également une perte

de masse concernant I’aldéhyde pour laquelle nous n’avons pas encore d’explications.

e
o o F OMe

Nal (25 mol%)

/©/\O)L H  [(reymene)RuCly, (5 mol%) 17,<2%
.
. MO THF-dg 120 °C, 120 h CHO HO

8, leq. 2,1,2 eq. n i
50 % conversion 85 % conversion

OMe OMe OMe

3,60 % 4,14 % 18,10 %

Schéma 111-11 : Utilisation de Nal comme additif
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4 Conclusions et perspectives
Nous avons donc, dans cette partie, cherché a développer une méthode de synthese d’éthers par
hydroalkylation de carbonyles en utilisant a nouveau les formiates comme agent de transfert. Nous
avons réussi a observer des traces de ’éther désiré a une seule reprise en utilisant de I'iodure de
sodium comme acide de Lewis pour permettre la coupure de liaison C—O du formiate (Schéma
III-12). En utilisant d’autres conditions nous avons principalement observé la formation de
I'alcoolate résultant de la réduction du carbonyle. La O-alkylation semble le principal obstacle pour
cette réaction. En effet, les alcoolates de lithium sont particulicrement stables du fait d’une liaison
O-Li relativement forte et donc peu adaptée a des O-alkyaltions. Malgré nos tentatives de trouver
un substitut a 'lodure de lithium nous n’avons pas pour l'instant réussi a trouver une alternative

capable de couper le formiate efficacement.

o) o) H
| Nal (25 mol%)

/©/\OJ\H (preymeneRuChl, G mol) 0/\©\
+ L
-dy 120 °C, 120 h
F MeO THF-dg 120 °C, 120 . orie

traces

Schéma 111-12 : Prenve de concept de I'hydroalkylation de carbonyle avec un formiate comme agent de transfert

Nous envisageons pour la suite d’utiliser des sels d’iodure d’alcalino-terreux comme le calcium
(Caly) ou le magnésium (Mgly). En effet, il a été démontré I'impact important du contre-ion pour
ces réactions. On peut par exemple prendre Iétude sur la dé-alkylation d’esters phosphinique
réalisée en 2000.”" Celle-ci montre que la réaction est pres de dix fois plus rapide avec du Cal,
qu’avec du Lil. Pour notre cas, la formation d’un alcoolate de calcium dont la liaison O—Ca est bien
plus longue qu’avec un lithium pourrait permettre une plus grande nucléophilie et donc I'alkylation
désirée. Si cela n’est toujours pas le cas, nous pourrons envisager d’ajouter dans le milieu un éther
couronne pour réduire encore la force de liaison O—M (M = alcalin, alcalino-terreux). En revanche,

la stabilisation du cation pourrait empécher I'activation du formiate.

[(p-cymene)RuCl,] (1 mol%)
O O MI, (25 mol%)

n > o + CO
R‘JJ\R2 HJJ\O/ R’ THF, A R1J<I[_{Iz ’

M = Mg, Ca, Sr, Ba

RS

Schéma 111-13 : Utilisation de sels d'alcalino-terrenx envisagée
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Chapitre 7 — Réactivité des formiates de benzyle sur le styrene

1 Les alcenes comme substrats d’hydroalkylation
Les alcenes sont naturellement peu abondants et sont donc généralement produits par craquage du
pétrole. On peut toutefois noter leur présence dans certaines molécules naturelles” notamment
dans la famille des terpenes ou on retrouve par exemple le limonene, le pinene ou encore le
camphene (Figure III-2). Ce sont généralement des molécules que 'on retrouve dans les huiles
essentielles. Autrement, ils peuvent étre préparés simplement par déshydratation d’alcools,

[34] 35,36]

déshydrohalogénation™™ ou bien par des réactions d’oléfination comme la réaction de Wittig,

d’Horner—Wadsworth—-Emmons”” ou de Julia-Lythgoe."

limonene o-pinene 3-carene
campheéne (R,R)-sabinene thuyene

Figure 111-2 : Exemples d'alcénes présents dans la nature

Dans la continuité de ’hydroalkylation par transfert des imines que nous avons développé et les
essais sur les dérivés carbonylés, les alcénes constituent une autre famille de composés insaturés
pertinente a étudier. Cette méthode nous a en particulier intéressé pour son excellente économie
d’atome (Schéma III-14).

R* R?

R! t R! Alk !
Ak 1+ o S o+ Q)
H 2
R

R?

Schéma 111-14 : Principe de hydroalkylation par transfert d'alcénes
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Les réactions d’hydroalkylation par transfert ont plutot été utilisé sur des dérivés carbonylés ou des

[39] [40]

imines, comme par exemple les méthodes développées par Tang"™ ou Li,"™ bien que de telles

B2 Ces réactions

réactions sur des alceénes activés ont également été décrites (Schéma III-15).
souffrent toutefois soit d’une faible économie d’atome ou de la préparation des agents de transfert
(hydrazone). Pour une étude plus détaillée de I’hydroalkylation par transfert, le lecteur pourra se

référer au Chapitre 3 de la Partie II.

a) Tang, 2013

N R" BF;*Et,0 H N R" EtO,C Z | CO,Et
+ | > +
° N
R ) CHCl,, 50 °C R )\R N

R = alkyle, benzyle, R', R" = aryle 28 exemples, 70-90 %

b) Li, 2017

[(p-cymene)RuCl,], (1,5 mol%)
dmpe (3 mol%)

N VH N2 K;PO, (1 equiv.), CsF (0,75 eq.) RN
J + J > + N,
R N THF (1 M), 60 °C, 2 h e
42 exemples, 10-90 %
o) Li, 2017
[(p-cymene)RuCl,], (0,75 mol%)
L (1,5 mol%) R
,NHZ 3 H
N R base (25 mol%), CsF (1 eq.) R2
ﬂ *tR2 \)\ > GEA + N
. GEA THF, 50 °C, 5 h
Rl
Rl = aryle, alkyle 27 exemples, 23-98 %

R%,R>=H, alkyle
GEA = ester, sulfone,

phosphine, cetone, amide

L = dmpe, depe ou dppp
base = K;PO, ou KOyBu

Schéma 11I-15 : Hydroalkylation par transfert développé par a) Tang sur des imines, b) Li sur des imines ¢) i
sur des alcenes activés

Plutot que par transfert, I’hydroalkylation des alcénes a été étudié en utilisant un donneur d’hydrure
annexe, en général un hydrosilane.’On peut prendre exemple décrit par Liu en 2016 ou en
utilisant un catalyseur de nickel (II) et du DEMS (diethoxyméthylsilane, HSiMe(OEt),) il a réalisé
ainsi le couplage entre des dérivés halogénés et des alcéne avec de bons rendements compris entre
30 et 93% (Schéma III-16)."" Le groupe de Fu a développé quant a lui une réaction
d’hydroalkylation stéréosélective en 2018 a partir de bromures d’alkyle et d’alcenes non activés.
L’utilisation d’un complexe de nickel avec un ligand chiral tres encombré a permis d’atteindre une

énantiosélectivité supérieure 2 90 % sur une large gamme de substrat (Schéma I11-16).1*’

101



Partie III — Vers de nouvelles réactions de transfert

Liu, 2016

R -

R!' = alkyle, aryle
X =1, Brou OTf

Fu, 2018

Rl
)<GEA 4
Br R?

R! = alkyle
R? = H, alkyle
GEA = amide, ester,

dérivés fluorés

NiBr,-glyme (10 mol%)
Ligand (15 mol%)

DEMS (3 eq))
R’ Na,COj5 (2 eq.) R o
> 1
/]\Rz DMAc, 30 °C R R2

R% R3 = H, alkyle 33 exemples, 30-93 %

Bu Bu
N
—N N
Ligand

NiBr,-glyme (10 mol%)
Ligand (12 mol%)
HSi(OEt); (3 eq.)

K,PO,-H,O (3 eq. R' H
o 3PO,4 H,0 ( CI)=

GEA J\)\
2-MeTHF, -5 °C R2 R

48 exemples, 59-95 %

R = alkyle

Ligand

Schéma 11116 : Hydroalkylation d’alcénes par catalyse au nickel (1) avec des hydrosilanes comme donnenrs

d’hydrure

Nous avons déja mentionné au cours de cette these les problemes que posent l'utilisation

d’hydrosilanes en terme de recyclabilité. Le développement de nouvelles réactions de transfert sur

des alceénes permettrait de dépasser ces blocages.
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2 Stratégie adoptée
Lors de son étude de la protodécarboxylation de formiates d’alkyle (en particulier le formiate de
méthyle), au sein du laboratoire, Arnaud Imberdis a remarqué qu’en utilisant le catalyseur au cobalt
VII, le formiate de benzyle était sujet a réaction d’homocouplage (Schéma I11-17). Il a montré ainsi
sur quelques substrats que des diphényléthanes pouvaient ainsi étre obtenus en plus du dérivé du

toluéne (obtenu par réduction du formiate) et ce de maniére parfois majoritaire.*’

7
i
VII (3 mol%) P
O Lil (20 mol%) !

ATt o~
A 07 S THE-g, 160 °C ' AcO OAc
=PCy,
VII
0 0 e) )
©/\O)J\H /@/\O)J\H /@/\O)J\H /©/\O)J\H
Cl NC
23 % / 339 / 14 % / 14 %/
i i i
/@/\O H /©/\O)J\H /@/\O)J\H
O,N MeO MeS
1%/ 34% / 20 % /

Schéma 111-17 : Réaction d’homocouplage étudiée précédemment par Arnand Imberdis

11 a été supposé que la formation de ces produits survenait via un mécanisme radicalaire. En effet,
Hall avait déja mentionné la formation de radicaux libres lors de la thermolyse du formiate de
benzyle a (200 °C).*" La présence d’un complexe de cobalt peut par ailleurs faciliter la formation
de radicaux benzyles par transfert monoélectronique. Une fois ceux-ci formés, une recombinaison
radicalaire peut donner le diphényléthane observé (Schéma III-18).

. Bn'
[Codl)] + Bn —— > Bn—Bn

[CoD)] —  [Co(IID)]*[Bn-I]

Schéma 111-18 : Mécanisme radicalaire envisagé pour I’homocouplage de formiate de bengyle par catalyse au cobalt

Partant de cette hypothése de mécanisme radicalaire, nous avons alors envisagé la possibilité de
capturer le radical par du styréne (ou dérivé), les alcénes étant particulicrement sensibles aux
additions radicalaires. Par abstraction d’hydrogene, le produit d’hydroalkylation pourrait alors étre

obtenu. Nous pouvons également envisager une recombinaison avec le complexe de cobalt suivi

d’une B-H élimination aboutissant alors a un produit de type couplage de Heck (Schéma II1-19).
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Ph/\/Bn

H abstraction

Ph/\

Bnl . . . Bn
[Co(IlD] + Bn —— ph”~ "

[Co(Il)] —> [Co(lID]'[Bn-I]

[Co(II)]

B-H élimination

Ph/\/Bn

Schéma 111-19 : Hydroalkylation radicalaire ou conplage de type Heck envisagée a partir de formiate de bengyle

3 Résultats et discussion
Nous avons donc dans un premier temps fait réagir du formiate d’anisyle en présence de styréne
avec 5 mol% du catalyseur de cobalt VII et 100 mol% de Lil dans le THF-ds (Schéma I1I-20).
Apres 20 h a 120 °C, nous avons pu observer une conversion presque quantitative du formiate
comme du styréne. Nous avons ainsi pu obtenir 20 % de I'alcene 20. Par GC-MS nous avons
également pu détecter I'alcane 21 mais sans pouvoir le quantifier par RMN. Cependant, le styréne
semble avoir été sujet a de la polymérisation tandis que le formiate a été en parti (15 %) réduit en

p-méthoxytoluéne 3. A noter que 38 % d’iodure d’anisyle 16 n’avait visiblement pas encore réagi.

VII (5 mol%)

Ar Ar Ar
o) Lil (100 mol%)
RPN - )t + + + A7 1
A7 07 H THF-d8, 120 °C, 20 h e
pp b

Ph OMe
19, leq. 2, leq. 20,20% 21 3,15% 4 16, 38 %
>95 % conversion  >95 % conversion

HN
Ar = 4-MeOC(H, Q\{,
|

_Co-

Acé \OAc

= PCYz

VII

Schéma 111-20 : Réaction du styréne et du formiate d’anisyle en présence du cobalt VII

Inspiré par le couplage de Heck réalisé par Oshima en 2002 nous avons changé de ligand et
utilisé cette fois de la 1,6-Bis(diphenylphosphino)hexane (dpph). Avec 5 et 25 mol% de Lil, aucune
réactivité n’a été observé. En revanche, avec 100 mol% de Lil nous avons obtenu 28 % de I’alcéne
20 désiré. Cette fois-ci nous n’avons pas détecté d’alcane correspondant cependant le produit
d’oligomérisation 22 a pu étre détecté par GC-MS. Ceci est prévisible du fait de la sensibilité du
styrene a la présence de radicaux et a la polymérisation. Cela a été confirmé visuellement par la

présence d’un dépot dans le tube RMN.
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Ph

CoCly(dpph) (5 mol%) Ar
O Lil (100 mol% X
P P ( ) + + AT
PO . /
Ar 0~ "H THF-dg, 120 °C, 20 h Ph Ar
Ph
19, leq. 2, leg. 20, 28 % 22 16, 35 %

>95 % conversion >95 % conversion

Ar = 4-MeOC4H,

Schéma 111-21 : Réaction du styréne et du formiate d’anisyle en présence de CoCla(dpph)

Utilisé comme réducteur dans certaines réactions de couplage de Heck, "

nous avons ajouté 2
équivalents de zinc (0) métallique dans la réaction. Dans ce cas, aucun produit d’hydroalkylation
n’a été observé, seuls le p-méthoxytoluene 3 et le diphényléthane 5 ont été obtenus respectivement

avec 54 et 23 % de rendement.

CoCl,(dpph) (100 mol%)
Lil (100 mol%)

O Zn (2 eq.) Ar
Ph/\ * P )J\ > +
Ar O H THF-dg, 120 °C, 20 h A
OMe
19, leq. 2, leq. 3,54 % 5,23 %
60 % conversion >95 % conversion

Ar = 4-MecOCgH,

Schéma 111-22 : Ajout de inc metallique comme réductenr

Au vu de ces résultats prometteurs, nous avons alors réalisé un criblage de ligands de différentes
familles. Nous avons également changé de source de cobalt et avons utilisé du Co(OAc).. Avec ce
dernier, les échanges acétate/formiate peuvent en effet étre facilités ce qui pourraient permettre

une meilleure décarboxylation. Les résultats de ce criblage sont présentés dans le Tableau I11-4.

Nous avons dans un premier temps utilisé le 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane (dppe) a la chaine
bien plus courte que le dpph précédemment utilisé. Cela a toutefois complétement bloqué la
réaction puisqu’aucune conversion du styrene n’a été observée, seul le formiate ayant été
partiellement converti en l'iodure correspondant (10 %, entrée 1). Nous avons également essayé
les ligands monophosphines comme triphénylphosphine (PPhs) et tricyclohexylphosphine (PCys).
Dans le premier cas (entrée 2), le styrene a seulement subi une polymérisation visible par un dépot
important en fin de réaction tandis qu’aucune conversion n’a été observée dans le deuxieme cas
(entrée 3). A nouveau le formiate a simplement été converti partiellement en Piodure d’anisyle. Un
résultat similaire a été observé avec le ligand 1,1,1-Tris(diphenylphosphinomethyl)ethane (Triphos)
(entrée 4). Nous avons ensuite changé de famille de ligand et utilisé de la 2,2'-Bipyridyl (bpy).
Malheureusement seules des traces de produits ont pu étre observées, la conversion du styrene

étant négligeable (entrée 5).

Nous avons alors choisi d’utiliser des complexes de cobalt connus pour leur mécanisme
radicalaire.” ™" Nous avons utilisé le Co(salen) avec 25 mol% de Lil (entrée 6). Le styréne a été

intégralement converti tandis que 82 % du formiate a été consommé. Cette fois-ci 10 % du produit
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désiré 20 a été formé, le reste du styrene ayant été vraisemblablement polymérisé. En revanche, les
produits de réduction 3 et d’homocouplage 5 du formiate ont également été détectés. Au vu de
I'influence de la quantité de Lil sur la réaction, nous avons réitéré 'expérience avec un équivalent
de ce dernier (entrée 7). Dans ce cas-la, jusqu’a 30 % de produit a été détecté. Nous avons ensuite
utilisé un complexe de cobalt-porphyrine, ce qui a permis de former 14 % de produit 20 (entrée 8).
II est particuliecrement intéressant de noter que contrairement au Co(salen), le CoTPP semble
présenter une meilleure sélectivité puisque ni le p-méthoxytoluéne 3 ni le diphényléthane 5 n’ont

été formés.

[M] (5 mol%)
@) Lil (x mol%)
TN+ Ar/\oJ\H THF-d;, 120 °C, 20 h - T e AT
19, leg. 2, leq. 20 16
Ar = 4-MeOC¢H,
Entrée Catalyseur Lil Conv. styréene Conv. formiate 20 16
(mol%) (%) (%) %) (%)
1 Co(OAc)z(dppe) 25 0 10 0 10
2 Co(OACc)2(PPhs), 25 80 12 0 12
3 Co(OAc)2(PCys3). 25 0 15 0 15
4 Co(OAc)y(Triphos) 25 80 10 0 10
5 Co(OAc):(bpy) 25 <5% 15 0 15
6 Co(salen)-H,O 25 100 82 10 9
7 Co(salen)-H,O 100 62 100 30 18
8 Co(TPP) 25 45 30 14 17

Tablean 111-4 : Criblage de différents ligands

Ce rapide criblage de ligand a permis tout d’abord de souligner un probléme récurrent de
polymérisation, ou tout du moins d’oligomérisation, du styrene dégradant la qualité des analyses et
la quantification des produits. Nous avons également pu voir que seul le complexe CoTPP présente
une bonne sélectivité qui permet d’envisager de futures optimisations avec ce dernier. Les autres

complexes se sont montrés moins sélectifs ou non réactifs.
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4 Conclusions et perspectives
Nous avons donc dans ce chapitre montré la possibilité de développer une réaction qui aboutit a
un produit de type Heck a partir de formiate de benzyle (Schéma I11-23). Plusieurs complexes de
cobalt ont pu étre utilisés toutefois aucun n’a montré une sélectivité ou une efficacité satisfaisante.
Le meilleur catalyseur est pour I'instant le CoTPP qui a montré la meilleure sélectivité mais une

faible réactivité. Une optimisation a partir de ce complexe sera pertinente.

CoTPP (5 mol%)

O Lil (25 mol%) .
Ph/\ + PN )]\ > Ph/\/\Ar
Ar O H THF-dg, 120 °C, 20 h
45 % de conversion Ar = 4-MeOC4H, 14 %

30 % de conversion

Schéma 111-23 : Preuve de concept d’'un conplage de Heck a partir de formiate de benzyle

11 serait évidemment pertinent d’utiliser un autre substrat que le styréne et de le remplacer par de
Pa-méthylstyrene. En effet, le styrene est tres sensible a la présence de radicaux et polymérise
aisément comme le confirme la détection d’oligomeres en GC-MS tout comme le dépot, parfois
trés important, visible en fin de réaction. Cela pose d’ailleurs probléme pour réaliser un suivi RMN
de la réaction, les spectres étant alors rendus peu lisibles par les oligomeres. Dans certains cas,
I'acquisition d’un spectre a parfois méme été rendue impossible par la présence trop importante de
solide dans la solution. L’utilisation d’un autre substrat pourrait permettre des analyses de meilleure
qualité tout comme une meilleure sélectivité. Toutefois, 'utilisation d’un substrat plus encombré le

rend moins réactif ce qui pourrait entrainer une chute importante de la réactivité.

Nous envisageons également de réaliser une ou plusieurs expérimentations a haut débit en
collaboration avec la Dr. Eugénie Romero-Laboureur du Laboratoire de Chimie Bioorganique
(Service de Chimie Bioorganique et de Marquage, SCBM, CEA Saclay). Cette technique consiste
en la réalisation d’expériences en parallele (plaque de 96 puits) a une échelle de 10 pmol. Cela nous
permettrait d’explorer une large gamme de conditions (métal, ligand, solvant, additif, etc.) ainsi que
de réaliser I'optimisation de la réaction trés rapidement. Le suivi de la réaction peut étre réalisé
par UPLC UV-MS dans le cas ou les molécules absorbent dans 'UV (ce qui devrait étre le cas ici

étant donné la présence de noyau aromatique). Dans le cas contraire, nous pourrons réaliser les
habituelles analyses RMN et GC-MS.

Catalyst/Base Performance

LUMdoR [7
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Figure I11-3 : A gauche, une plague standard de 96 puits utilisée pour de lexipérience @ hant débit, a droite
un excemple de résultat d’optimisation pouvant étre obtenn
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Conclusions et perspectives

Nous avons donc vu dans cette partie que le potentiel des formiates comme agent de transfert reste
encore a explorer. Pour ce qui est de I'hydroalkylation de composés carbonylés (cétones et
aldéhydes), nous avons pu voir la relative difficulté a alkyler I'alcoolate formé. En changeant de sels
d’iodure, et donc de contre-ion, nous avons pu observer des traces d’éther désiré. e changement

de sel d’iodure et I'ajout éventuel d’éther couronne pourra accroitre la réactivité de ’alcoolate.

i o Nal (25 mol%) H

N /@/\O)J\H [(p-cymene)RuCl,], (5 mol%) ()/\@\
P MeO THF-dg 120 °C, 120 h P OMe

traces

Schéma 111-24 : Prenve de concept de I'hydroalkylation de carbonyle avec un formiate comme agent de transfert

Concernant I’hydroalkylation d’alcéne nous avons pu observer qu’elle n’était pas réalisable avec les
catalyseurs au cobalt pour I'instant utilisés. En revanche, nous avons pu voir qu’il était possible de
réaliser un couplage de type Heck a partir de ces formiates d’alkyles. Prometteuse, cette réaction
nécessite cependant une optimisation intensive pour notamment accroitre une sélectivité qui fait

pour 'instant défaut a cette réaction (polymérisation, réduction du formiate, homocouplage).

CoTPP (5 mol%)

o) Lil (25 mol%) g
P X + PN )J\ PhT NN
Ar” Y07 H THF-dg, 120 °C, 20 h
45 % de conversion Ar = 4-MeOCH, 14 %

30 % de conversion

Schéma 111-25 : Prenve de concept d’un couplage de Heck a partir de formiate de benzyle

St au vu des premiers résultats, nous nous sommes orientés vers une réaction de type Heck, le
développement d’une réaction d’hydroalkylation par transfert d’alcéne n’a pas été approfondi. Or
cela reste notre objectif premier, dont nous avons la preuve de sa faisabilité étant donné
I'observation de I'alcane voulu lorsque nous avons utilisé le complexe de cobalt VII (Schéma
I1I-20). Cependant, les autres complexes employés ont systématiquement favorisé le produit de
type Heck. Une meilleure compréhension du mécanisme pourrait par ailleurs nous permettre
dotienter la réaction dans un sens ou dans autre. A défaut, il nous faudra envisager un systeme

catalytique différent.

Une autre perspective intéressante serait d’utiliser des formiates de bore. En effet, ces derniers
peuvent étre directement synthétisés a partir de dioxyde de carbone en présence d’un catalyseur.
Cela permettrait donc de valoriser le CO,. Nous avons déja commencé au sein du laboratoire a
étudier la réactivité des formiates de bore. Celui-ci a été essentiellement étudié pour sa réactivité

avec lacide formique (déshydrogénation ou dismutation).?*

Toutefois, une réaction
d’hydroboration par transfert sur des dérivés carbonylés avec un catalyseur de ruthénium a pu étre
développé par Timothé Godou au sein du laboratoire.”” Une autre application intéressante des

formiates de bore pourrait étre ’hydroboration d’alcyne (Schéma I11-26). Dans le cas ou nous
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arriverions a correctement controler la réaction, nous pourrions ainsi former des alceénes borylés
qui pourraient étre par la suite engagés pour des couplages de Suzuki, ou tout simplement hydrolysé

pour former le carbonyle correspondant.

1 5 O cat. H . BYZ

= oy M

O H Rl R2
Y = R? ou OR?

Schéma 111-26 : Hydroborylation par transfert d'alcyne par des formiates de bore
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Chapitre 8 — Contexte de I’étude

1 Propriétés électroniques du SO

1.1 Structure électronique
Si par convention on représente généralement le dioxyde de soufre (SO,) avec deux liaisons doubles
S=0, cette formule de Lewis ne respecte pas la regle de octet (10 électrons sur 'atome de soufre).
Cette représentation suppose une valence étendue incluant les orbitales 3d de I'atome, or aucun
calcul théorique n’a pu montrer la participation des orbitales 3d dans les liaisons ¢ ni de rétro-
donation p,-d. de oxygéne au soufre. Peut-importe le niveau de modélisation choisi pour les
orbitales s, p et d, le résultat s’est révélé le méme.!" La représentation la plus fidéle du dioxyde de
soufre est donc celle faisant apparaitre des charges formelles sur ’'atome de soufre et sur un des

oxygenes (avec la forme mésomere symétrique) (Schéma IV-1).

..® ®..
G):E)'/S\\o: - :o//s\b':@

Schéma 117-1 : Représentation de Lewis de la molécule de SO

Concernant ses orbitales moléculaires, on peut noter que ses orbitales frontieres sont
principalement constituées des orbitales p des atomes de soufre et d’oxygene. L’orbitale
moléculaire la plus basse vacante (BV) est formée par I'orbitale atomique p, de 'atome de soufre
avec la participation anti-liante des orbitales p, des atomes d’oxygene. Cette orbitale se retrouve
donc orthogonale au plan défini par la molécule de SO,. L’orbitale la plus haute occupée (HO) est
également centrée sur 'atome de soufre. Du fait de la symétrie de la molécule, 'atome de soufre
présente une contribution notable de son orbitale s. Les orbitales de type sp* du soufre et les

orbitales p des oxygénes forment ainsi la HO (Figure IV-1).>

E 1 S S0, 20

////://, \\\\\ 4n
//:/,:, AN \\\\\\
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Figure V-1 : Diagramme orbitalaire et orbitales fronticres de SO, Energies en eV (PBEO/TZVP/ ZORA)
(adapté de Phys. Chem. Chem. Phys., 2015, 17,198)%
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1.2, Comparaisons SO2/COzet SO2/CO
1.2.1 SO,/CO:»

Des similitudes peuvent étre identifiées entre les molécules de dioxyde de soufre et de dioxyde de
carbone. En effet, ces deux petites molécules ont un double caractére d’accepteur et de donneur
d’électrons bien que plus faible dans le cas du CO.. Ces deux molécules se différencient par leurs
orbitales les plus hautes occupées car dans le cas du SO,, la HO est développée sur 'atome de
soufre contrairement au CO; (Figure IV-2). Leurs géométries sont également différentes puisque
la molécule de SO est coudée tandis que celle de CO; est linéaire. Celle-ci est également répartie
sur les atomes d’oxygene. De plus, les niveaux respectivement plus élevé et plus bas de la HO et

de la BV donnent au dioxyde de soufre un caractére plus nucléophile et plus électrophile.

Figure IV-2 : Comparaison des orbitales moléculaires frontieres du CO; (gauche) et du SO (droite)
(B3L.YP/6-311++G*/PCM=THEF)"”
1.22  SO,/CO
De la méme maniere, une similarité existe entre les orbitales du monoxyde de carbone et du dioxyde
de soufre. Leurs orbitales fronticres sont de méme symétrie et sont toutes les deux centrées sur un
seul atome (carbone pour CO, soufre pour SO), leur octroyant un caractere « carbénique » (Figure
IV-3). Par ailleurs, le dioxyde de soufre est a la fois plus électrophile (BV plus basse) et plus
nucléophile (HO plus haute) que le monoxyde de carbone. Cette observation permet de prévoir la
capacité¢ du dioxyde de soufre a s’insérer dans des liaisons métal-carbone de maniere analogue a

CO dans les réactions carbonylantes.

E (V)

TR C@%

Figure IV-3 : Comparaison des orbitales moléculaires frontieres du CO et du SO,
(B3LYP/6-311++G*/ PCM=THEF)"”
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2 Sources et impacts du dioxyde de soufre

2.1.1  Sources d’émissions
Les émissions humaines de dioxyde de soufre surpassent aujourd’hui les sources naturelles,
principalement d’origine volcanique. Cela est principalement da a la combustion de ressources
fossiles (charbon, pétrole et gaz) qui comprennent naturellement des impuretés soufrées a 'origine
des émissions de SO.. Les grandes installations de production d’énergie comme par exemple les
centrales a charbon ou a gaz sont des sources majeures de SO, tout comme les raffineries de pétrole
qui lors de son traitement émettent de larges quantités de dioxyde de soufre. Enfin le raffinage de
minerais sulfurés est également source de SO.. Si des procédés de désulfuration ont été développés
afin de réduire ces émissions,'®” en 2015 pres de 72,88 Mt de dioxyde de soufre ont encore été
émises au niveau mondial d’apres ’Agence Internationale de I'Energie (IEA, International Energy
Ageney) (Figure IV-4). Pour plus de la moitié, ces émissions proviennent de I'industrie ou de la
production d’énergie.” S’il n’est pas envisageable de récupérer le SO, émis par le secteur du
transport, la concentration des émissions au niveau des sites industriels offrent la possibilité de plus
facilement capter les vapeurs de SO.. Ce dernier pourrait faire alors 'objet d’une valorisation pour

produire des molécules soufrées a haute valeur ajoutée.

(]

Energie

Transport

Batiments

Industric | —

Autres

Figure IV'4 : Répartition des émissions mondiales (blen clair) en 2015 et projection pour 2040 (bleu foncé
scénario faible réduction, vert scénario forte réduction) en Mt de SO par secteur (source IEA)*
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2.1.2  Effets sur la santé et 'environnement
De par ses propriétés corrosives et toxiques, le SO, a plusieurs effets néfastes sur 'environnement.
Une fois dans 'atmosphere, le SO» peut étre partiellement oxydé en acide sulfurique causant par la
suite des pluies acides, celles-ci pouvant atteindre un pH inférieur a 3. Ces pluies ont différents
effets sur la faune comme sur la flore. L’acidification des lacs entraine par exemple la solubilisation
de sels d’aluminium piégés dans la vase et toxiques pour la biodiversité marine. Concernant la flore,
l'acide sulfurique peut pénétrer a lintérieur des feuilles, inactivant alors certaines enzymes et
détruisant chlorophylle, plasma et méme noyau cellulaire. Enfin, les pluies acides accroissent le
lessivage des sols, notamment ceux avec une faible teneur en calcaire, affectant les racines et

pouvant fragiliser ou entrainer le dépérissement des foréts.

La toxicité du SO, provient de la formation d’acide sulfureux (H.SO3) qui provoque I'irritation des
muqueuses chez les humains comme chez les animaux. Alors que le seuil de détection olfactif chez
I’humain est de 0,3 a 2,5 ppm, on observe chez la plupart des gens une irritation de la trachée des
5210 ppm. Avec des concentrations plus importantes peuvent advenir des problemes pulmonaires
majeurs, en particulier chez les personnes asthmatiques. Le dioxyde de soufre devient 1étal a partir
de 400 ppm sl est inhalé pendant plusieurs minutes. Les symptomes caractéristiques d’une
intoxication sont la toux, une respiration sifflante, une géne respiratoire ainsi que des serrements
de poitrine. Une exposition chronique peut engendrer une bronchopneumonie voire dans les cas
les plus graves un cedéme pulmonaire. Dans ce cas, les symptomes observés sont une perte
d’appétit, constipation, perte du gout, convulsion, inflammation oculaire et sécrétions de mucus

T exemple le plus connu est le « Grand Smog de Londres » en 1952 (« smog »

nasal et bronchial.!
est un mot-valise construit avec « smoke » (fumée) et « fog» (brouillard) et désigne une brume
résultant de polluants atmosphériques. Ce sont donc des phénomenes nocifs pour la santé et
I'environnement) dont le bilan est estimé a environ 12 000 morts prématurées et environ 100 000
malades.? Cet événement, tristement célébre, a été notamment déclenché par d’importantes

émissions de SOs.

A l'inverse du dioxyde de carbone, de I’eau ou du protoxyde d’azote, le dioxyde de soufre n’est pas
un gaz a effet de serre mais au contraire participe a la formation d’aérosols dans 'atmosphere. Ces
aérosols ont un fort pouvoir réfléchissant (effet d’albédo) et vont donc refroidir la planete. Un
exemple marquant récent est ’éruption du Pinatubo aux Philippines en 1991. Suite a la libération
de larges quantités de SO,, une baisse de température moyenne au sol entre 0,5 et 0,6 °C a été

estimée pour les années 1992-1993 dans ’hémisphére Nord."
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3 Role dans la chimie fine

Al La sulfone, fonction chimique de premicre importance
Parmi les différents composés organosoufrés existants, le groupement sulfonyle retient
P g > group Yy
particulierement lattention de la chimie fine.!'"! Cette fonction posséde une activité biologique

remarquable du fait de sa spécificité électronique et structurelle.!'>"

Elle est notamment a I'origine
d’une famille d’antibiotique, les sulfamidés, consacrée notamment lors de la remise du prix Nobel
de médecine en 1939 a Gerhard Domagsk pour sa découverte du Prontosil."” Ta Dapsone (un
antibiotique), quant a elle, fait méme partie de la liste des « médicaments essentiels » établie par
I'Organisation Mondiale de la Santé."¥ Les composés sulfonylés ont également trouvé nombre
d’autres applications : antimigraineux (Eletriptan), anti-inflammatoire (Rofecoxib), herbicide
(Mesotrione), fongicide (Oxycarboxin), etc. (Figure IV-5). Les sulfones sont aussi utilisées dans
I'industrie des polymeres, 'exemple le plus courant est I'utilisation de bisphénol S en remplacement

du bisphénol A.

\\//O
0 O S
NG 0 0

- \Y
H,N NH, R

,,N /©/ \©\ \ O

N
HY YH Ph o
NH, Y=0 Y=NH
Prontosil Bisphénol S Dapsone Rofécoxib
antibiotique monomere antibiotique anti-inflammatoire
\

N
O 0 Q
e
O O\\/P !

S
H Ph”
O //S\\ / \b g

[ofNe) o O
Mesotrione Oxycarboxin Eletriptan
herbicide fongicide antimigraineux

Figure IV-5 : Excemples de composés d’intérét sulfonylés

3.2, Synthese de sulfones par décarboxylation
De par leurs propriétés spécifiques et leurs utilités synthétiques, de nombreuses méthodologies ont
été développées pour préparer des composés sulfonylés (Schéma IV-2). Traditionnellement, les
sulfones sont obtenues par oxydation des thioéthers correspondants, par substitution nucléophile
avec des sels de sulfinate ou bien par utilisation de chlorure de sulfonyle comme puissant

électrophile.!”*

Ces méthodes classiques bien qu’efficaces nécessitent lutilisation de forts
oxydants ou génerent des déchets importants qu’il est nécessaire de traiter. Par la suite le
développement de méthodes catalytiques a partir des métaux de transitions a permis la synthese de
sulfones par activation de liaisons C—H”*" mais également par insertion directe de dioxyde de
soufre.”*" Ces réactions catalytiques permettent des synthéses plus durables mais également plus

sélectives de composés sulfonylés.
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Approches historiques
Syntheése a 3 composants

RUTOR? R-M + SO, + R*X
Ox.
\ / M = Li, MgX, B(OH),, ZnX
O R2-X Qs
Se. T RUTTR?
R ONa
/ \ Methode par activation C-H
R*M
O\/O O\/S) (I)I
1§ /\ 1> ~ ou S« * RZ-H
RV Cal R' "°Cl R" "ONa

Schéma 1V-2 : Différents procédés développés pour la synthése de sulfone

Un nouveau type de méthodologie développé depuis quelques années a particulicrement attiré
notre attention : l'utilisation d’acides carboxyliques activés par décarboxylation pouvant par la suite
réagir avec un partenaire sulfonylé. Le premier exemple d’une telle réaction a été publié en 2014
par le groupe de Prabhu (Schéma IV-3).”" Cette réaction s’appuie sur un mécanisme radicalaire
initié par I’hydroperoxyde de zerr-butyle (TBHP) pour former un radical ArSO,*. Un cycle
catalytique au cuivre prend alors le relais afin de permettre I'addition radicalaire et la
décarboxylation. Ces conditions ont permis de synthétiser 22 exemples de sulfones avec de bons
rendements mais limitées a des fonctions peu sensibles portées par 'aryle (Me, OMe, Halogene).

Cu(ClO), 6H,0O (20 mol%)
1,10-phenantroline (20 mol%)

R TBHP (3 eq.) R
Isocomn * S ~ P
Ar! 2 Ar2" " ONa CH;CN, 110 °C, 20 h Ar! SA L2
R = H ou Me 22 exemples

31-83 %

Schéma 1V-3 : Réaction de décarboxcylation sulfonylante par catalyse an cuivre

De maniére analogue, Weng a utilisé un photocalyseur (¢osine Y) sur des sulfonylhydrazides afin
de générer également un radical ArSO,* capable de s’additionner sur un acide vinylique (Schéma
IV-4).”* Avec cette méthode, ils ont pu synthétiser des sulfones vinyliques (21 exemples) avec des
rendements pouvant aller jusqu’a 90 %. Les conditions plus douces offertes par la photochimie ont
permis lutilisation de substrats portant des fonctions bien plus sensibles (NO,, CN, COCF3) que

pour la réaction de Prabhu.

éosine Y (0.01 eq.), KI (1 eq.)

@) Cs,CO; (3 eq.), O, (1 bar
N CO,H . \\S//O 2C0O;5 (3 eq.), Oy ( ) - O\\//O
Ar 279\ - XS
A NHNH, DMF/H,0 (v/v = 15:1), ta,hv  Ar! SAr?

21 exemples
34-90 %

Schéma 1V 4 : Synthese de sulfones vinyliques par photocatalyse
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Le groupe de Huang a également été capable de réaliser, en 2017, la décarboxylation sulfonylante
de sulfones vinyliques par électrochimie (Schéma IV-5)."" A Iaide d’électrode de platine, ils ont
pu, a partir de sulfonylhydrazides, générer des radicaux ArSO,® qui peuvent par la suite réagir avec
l'acide vinylique. L’utilisation de I’électrochimie permet de réaliser la réaction a température
ambiante sous air. 29 sulfones vinyliques ont pu étre préparées dans ces conditions avec de bons

rendements compris entre 30 et 83 %o.

O L
N\ _O Pt-Pt, 5 mA cellule non divisée O
(Het)Arl/\/COZH + A S > /\/\\S//
(HepAr NHNH, #BuOLi(2¢q), 0,1 M #-Bu,NBE,  (Het)Ar' S(He)Ar?

DMSO, 10 h, t.a, air

29 exemples,

30-83 %
Schéma 1V-5 : Utilisation de 'électrochimie pour la synthése de sulfones vinyliques

En utilisant cette fois un ester sulfonique comme partenaire de réaction, le groupe de Xuan a
développé en 2019 une réaction de décarboxylation sulfonylante et ce sans photocatalyseur ou
oxydant (Schéma IV-6).""! Pour cela il s’appuie sur la capacité des esters sulfoniques aryliques 2
former avec le N,N-diméthylacétamide (DMA, utilisé comme solvant ici) des complexes accepteur-
donneur d’électron (EDA, electron donnor-acceptor). Ces derniers une fois irradiés peuvent par transfert
électronique produire des radicaux sulfonyles nécessaires a 'addition sur I'alcene (Schéma IV-7).

Ainsi 23 sulfones vinyliques ont pu étre préparées avec des rendements pouvant aller jusqu’a 92 %.

e
AT COH + N C52C05 G eq) - \f%gp
r AT DMA, Ar, t.a, 24 h, 40 W LEDs bleues ATV 2

23 exemples
35-92 %

Schéma IV-6 : Synthése de sulfones a partir d’acides vinyliques et d’esters de sulfonate

*

ClOTs ClOTs
i - i SET
Cs® (:)e —> Cs® (:)9 Ts
47L\N// 44L\N’/ ;
B | 1 B | 1 o
Complexe EDA )J\ITI/

Schéma 1V'-7 : Génération de radicaux sulfonyle via un complexe ED.A

Pour la premiere fois en 2019, le groupe de Zhu a été capable de synthétiser des sulfones a partir
d’acides carboxyliques aryliques.”"! Pour ce faire, ils ont utilisé un sel d’argent afin de promouvoir
la décarboxylation du carboxyle (ainsi que la génération de radical sulfonyle) et la formation de la
sulfone désiré par élimination réductrice (Schéma IV-8). Malgré la large palette de substrats (31

exemples) et de bons rendements (36 a 83 %), il est a noter que la réaction nécessite des
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températures élevées (160 °C) et un exces de sel d’argent. Il serait intéressant d’explorer la
possibilité de réaliser de maniere catalytique cette réaction.
Ag,COj5 (1,5 eq.) 1,10-phen (0,6 eq.) O

~COH + R—SO,Na > Ar—S—R
PhCF3, 160 °C, air, 18 h H

Ar

R = aryle, cyclopropane 31 exemples

36-83 %

Schéma 1V-8 : Synthése de sulfone aryligne par décarboxylation assistée an sel d'argent.

De manicre similaire, Tang a réalisé la décarboxylation sulfonylante d’acides benzyliques en utilisant
cette fois-ci un sel de cuivre afin de promouvoir I'étape de décarboxylation (Schéma IV-9). P4
Cependant, deux équivalents de cuivre sont nécessaires pour faire fonctionner la réaction, quantité
non envisageable pour une montée en échelle de la méthode, et ce malgré les bons rendements
obtenus sur 27 exemples. Cette réaction se limite par ailleurs a des acides benzyliques primaires ce
qui restreint I’étendue de la réaction.

Cu(OA¢), H,0 (2 eq)

HeAr” DCO,H + R—SO,Na A SO,R
DMF, N, 115 °C

R = aryle, aliphatique 27 exemples

47-90 %

Schéma 1V-9 : Synthese de sulfones aryliques par décarboxylation assistée an sel de cuivre
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En 2020, le groupe de Jiang a développé une nouvelle réaction de décarboxylation sulfonylante.”
Pour ce faire, ils ont utilisé du dithionite de sodium qui est capable de générer deux radicaux SO,*
I'un permettant par transfert électronique de décarboxyler des N-(acyloxy)phtalimide et générer un
radical alkyle pouvant se recombiner au deuxie¢me radical SO,* précédemment généré. Une sulfone
tertiaire est produite 7 fine par réaction avec un électrophile présent dans le milieu (Schéma IV-10).
Cette réaction nécessite toutefois des quantités importantes d’additifs ainsi que la pré-activation du
carboxyle en N-(acyloxy)phtalimide. La réaction présente cependant une tres bonne robustesse au
vu de I’étendue de la réaction. De plus, les auteurs ont pu appliquer leur méthode a des molécules

complexes issues de la biomasse ou a la synthese de produits pharmaceutiques, démontrant son

potentiel.
ZnCl, (0,5 eq.)
DIPEA (2 eq.
O, (2eq) o O
0O ) TBAB (1,5 ¢q.) Y%
Rl N + Na,$,0, + Electrophile > >|/ “R
) o’ DMF/CH;,CN, 120 °C R2
R - R3
RrR3 O
RY, R2 R = aryle, alkyle Electrophile = RBr, ROTs, PO(OR);, 46 exemples,
) 31-85 %

Schéma IV-10 : Utilisation de dithionite de sodinm pour une réaction de décarboxylation sulfonylante

Enfin, Li a utilisé un photocatalyseur organique, le CzZIPN, pour le développement d’une réaction

Y Celui-ci permet de générer un radical R®, a partir de

de décarboxylation sulfonylante.”
N-(acyloxy)phtalimides, pouvant réagir avec un sulfinate de cuivre formé grace a la présence
catalytique d’un sel de cuivre (II). Ces conditions ont permis la synthése de 35 exemples de sulfones
bi-aryliques, y compris a partir de médicaments ou de molécules naturelles complexes, avec des
rendements pouvant atteindre 98 %. Cette méthode nécessite toutefois a nouveau de pré-activer le

carboxyle (Schéma IV-11).

(BuO),P(O)OH (2 eq.)

1) Cu(OT9), (20 mol%)
)OJ\ . O 4CzIPN (0,2 mol%) _ Y
oY A S ONG DME/CH;CN, t.a, 3 W LEDs bleues, 12 h R Nar
o}
Cz 35 exemples
NC 23-98 %
4CZIPN =
Cz

Cz

Schéma 1V-11 : Synthése de sulfones bi-aryles par photocatalyse
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4 Marquage isotopique de carbone par échange dynamique
Nous avons donc vu qu’il était possible de synthétiser des sulfones a partir d’acides carboxyliques
ou dérivés. Cependant, ce sont des sels de sulfinates qui sont utilisés comme partenaire de couplage
or ceux-ci sont synthétisés le plus souvent a partir de chlorure de sulfonyle dont la préparation
utilise des conditions relativement dures. Les dérivés aryliques sont par exemple obtenus par une
réaction de type Friedel-Crafts avec de I’acide chlorosulfinique.” Cette réaction est peu sélective
et a une faible tolérance a d’autres groupements. Elle pose également des problémes de sécurité
pour P'échelle industrielle. Les dérivés alkyliques sont quant a eux obtenus par la réaction de Reed
qui utilise du SO; et du dichlore.”*" Elle souffre des mémes problémes que pour les dérivés
aryliques (sécurité, tolérance). Réaliser un échange dynamique entre le CO; et le SO, sur des acides
carboxyliques (ou sels de carboxylates) pourraient donc étre une alternative plus douce. Ce concept
d’échange dynamique a été récemment développé pour des réactions de marquage isotopique et
peut donc nous inspirer pour le développement de nos réactions de décarboxylation sulfonylante.

Ces réactions d’échange isotopique seront donc I'objet d’étude de cette partie.

SNpS N
/S\ /S\
HO <l HO

Ar—H —— >  Ar—SO;H

Na,SO;

NaHCO,
Ar—S0,C(1 —— > Ar—SO;Na

SO,, Cl,
Alk—H

hv

Schéma 1V-12 : Préparation de chlorures de sulfonyle pour la synthese de sulfinates

Lors du développement d’un nouveau composé pharmaceutique, un marquage isotopique du
composé est classiquement réalisé afin de suivre et observer son comportement au sein du
métabolisme. Pour cela, des méthodes variées de marquage par deutérium (*H) ou tritium ("H) ont
été développées : échange par catalyse acido-basique, par catalyse hétérogéne ou homogene.”*™!
Les échanges isotopiques d’hydrogene (HIE, hydrogen isotopic exchange) ont été particulierement
marqués par l'essor de lutilisation des métaux de transitions, notamment pour permettre
Iactivation de liaisons C—H et ainsi le marquage isotopique.”"** L.e marquage de molécules par des
atomes de tritium (ou deutérium) présente cependant 'inconvénient d’étre sujet a des dégradations
enzymatiques en milieu biologique. Il a également été observé la perte du marquage *H dé a des
échanges isotopiques en milieu aqueux. Le marquage au carbone 14 est alors rapidement apparu
comme complémentaire puisque en marquant le squelette des molécules, il peut étre bien plus facile
de suivre ces dernieres 7z vivo ainsi que leur potentielle dégradation métabolitique. Bien que variées,
les méthodes de synthese de molécules marquées au carbone 14 se sont généralement montrées

couteuses et productrices de déchets radioactifs dont le traitement spécifique vient s’ajouter au cott
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de la synthese.”™ Ces cotits élevés sont notamment dus au choix restreint de source de carbone
14 pour les étapes préliminaires de radio-synthése multi-étapes. Inspirés par les échanges
isotopiques d’hydrogene, différents groupes de recherche ont développé trés récemment des
échanges isotopiques de carbone 14 (CIE, carbon isotopic exchange) afin de pouvoir marquer la

molécule lors des derniéres étapes de la radio-synthese.”

Le tout premier exemple de marquage par CIE a été publié¢ par Gauthier en 2018."" Ce dernier a
été capable de réaliser le marquage au carbone 13' sur 34 composés, y compris des molécules bio-
actives connues (Ibuprofene par exemple). Pour ce faire, un systeme a double chambre a été utilisé
afin de générer dans 'une d’elle du monoxyde de carbone marqué (méthode de génération ex situ

PN qui poutra ensuite réagir dans la deuxiéme chambre sur un

développée par Skrydstrup
chlorure d’acyle formé zn situ en présence d’un catalyseur de palladium (Schéma IV-13). Bien
qu’efficace, avec une large étendue de molécules marquables, cette méthode souffre de la nécessaire
utilisation de chlorure d’acyle pour réagir ainsi que I'utilisation de '*"*COgen (voir structure Schéma
IV-13) comme source de carbone marqué. Cependant, cette méthode présente I’avantage d’avoir

un controle précis de la quantité de CO marqué injecté.

Chambre A Systéme a chambre Chambre B
double

? Pd/L i
co R)J\Cl —/’ lec ~cl
Chambre A
3COgen (1,5 eq.), Cy,NMe (3 eq.) o
Pd[#Bu);P], (5 mol%), NMP, 75 °C H,0O 130
> R "OH
Chambre B

Pd[(s-tol);P], (10 mol%s)
toluéne, 75 °C, 18 h

Schéma 1V-13 : Premiére réaction d’échange isotopique de CO marqué’

Par la suite, ’équipe de Baran a proposé, en 2019, une nouvelle réaction de marquage a partir de
dioxyde de carbone marqué(Schéma IV-14). Ils ont utilisé pour cela un systeme bimétallique
Ni/Mn. Bien que novateur, cette réaction présente un certain nombre de limitations. La nécessaire
activation des acides carboxyliques par la formation préalable de IN-(acyloxy)phtalimides, ajoute
une étape au marquage de la molécule. L’utilisation de quantités steechiométriques de métaux ne

permet pas la montée en échelle de la réaction, une alternative catalytique serait alors nécessaire.

I A noter que pour des raisons de cotts, en radiochimie, il est d’usage d’utiliser du carbone 13 (isotope stable et non
radioactif) pour développer la méthode de marquage avant d’utiliser du carbone 14 qui nécessite des infrastructures et
des précautions particuliéres (radioactivité).

i Le rendement de marquage est donné dans toute cette partie entre parenthéses et en couleur bleue

124



Partie IV — Développement de réactions de décarboxcylation sulfonylante

Enfin, ’étendue de la réaction est également plutot restreinte comparée a la réaction précédemment
présentée. En revanche, il est a noter que la réaction se fait a température ambiante ce qui peut étre

un avantage pour certains composés sensibles.

NiBr,.glyme (1 eq.)

neocuproine (2,2 eq.)

, O Mn (2,2 eq.)

O ( 13 O

)J\ activation )]\ N CO, (3,5 bar) _ 136

R” "OH R O DMF, ta, 20 h R OH
O

10 exemples,
8-40 % (8-50 %)

Schéma 1V7-14 : Premiere réaction de CIE utilisant du CO2 marqué

Au sein du laboratoire, en cotutelle avec Davide Audisio, Gianluca Destro a développé la premiere
réaction de marquage par échange dynamique en utilisant directement des carboxylates aryliques
(Schéma TV-15).P" Pour ce faire, la méthode s’appuie sur la capacité des catalyseurs de cuivre 2
promouvoir la décarboxylation de ces derniers.”” Avec cette méthode, jusqu’a 28 exemples d’acides
ont pu étre marqués avec un enrichissement isotopique pouvant monter jusqu’a 75 %. Par ce
procédé, plusieurs molécules bio-actives ont pu étre marquées au carbone 14, démontrant son
intérét et sa viabilité pour une application industrielle. Le principal défaut de cette réaction réside
dans la présence nécéssaire de groupements électroattracteurs sur le noyau aromatique
(généralement une fonction nitro) afin de faciliter la décarboxylation. On peut voir par ailleurs que

cela n’est pas suffisant puisque des températures élevées (150 °C) sont nécessaires.

3CO, (3 eq)
CuBr (20 mol%)

o L (20 mol%) Q
> 13C
(Het)Ar”™ ~OCs DMSO, 150 °C, 2 h (Het)Ar™ “OH
puis HCI

28 exemples,
10-81 % (9-75%)
CN

O O
e o) Ph W\).n\Ph
L= S/I \\) ou N  N—
N N—/ P
- Ph Ph

Ph Ph
Schéma IV-15 : CIE de dérivés aromatiques catalysé au cuivre

Les groupes de Lundgren et d’Audisio ont développé en parallele en 2020 une réaction de marquage

par échange dynamique sur des dérivés benzyliques.”*”’

I Cette fois-ci, la position activée du
carboxylate permet la décarboxylation sans catalyseur organométallique (Schéma IV-16). L’absence
de métal est un atout indéniable de cette réaction et ce sans obérer I’étendue de la réaction qui est

particulierement importante pour la méthode développée par Lundgren.
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Audisio, Cantat e al., 2020

\)OJ\ 13C()Z (7) CCI-) . 1?)u
(Het)Ar OCs DMSO, 150 °C, 2 h (Het)Ar\/’C\OH
puis HCI

16 exemples,
10-98 % (29-70 %)

Lundgren ez al., 2020

G_ CO,H 1CO, (1 bar) G_3cO,H

X X

R! R? DMEF ou DMSO, 20-160 °C, 20 min - 48 h R! R?

. » 60 exemples
G = (hétéro)aryle, ester, cetone, 12-99 % (27-95 %)

amide, sulfonyle, nitrile
R, R?= aryle, alkyle, H

Schéma IV-16 : CIE sans catalysenr d'acides benzyliques

Enfin, le groupe de Lundgren a publié en 2021 une nouvelle réaction de marquage en utilisant cette
fois-ci un photocatalyseur permettant la décarboxylation radicalaire d’acides carboxyliques.”™ En
utilisant les photocatalyseurs organiques 4CzIPN ou 4CzBnBN, composés photosensibles au
développement récent,™ ! cette méthode a permis le marquage de 53 exemples avec des
enrichissements pouvant aller jusqua 93 %(Schéma IV-17). Les conditions particuli¢rement

douces de cette réaction sont un atout indéniable dans le développement des CIE.

3CO, (1 bar)

R! CO,H photocat. (5 mol%) Rl 13C02H
RZY R2>|/
R3 Cs,CO;5 (1 eq.), LEDs bleues R3
R! = arvl DMA ou DMSO, t.a
= aryle 53 exemples,
R2 R® = H ou alkyle 24-90 % (2-93 %)
NC Cz NC Cz
Cz CN Cz Bn Cy=
photocat. = ou avee bz =
Cz Cz Cz Cz
4CzIPN 4CzBnBN

Schéma 117-17 : CIE par photocatalyse
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5 Objectif de I’étude

Nous avons donc vu dans la partie précédente, le potentiel naissant des réactions de
décarboxylation sulfonylantes pour la synthése de sulfones. Toutefois, jusqu’a maintenant, du SO,
gazeux n’a pas encore été directement utilisé dans ce type de réaction. En parallcle, les échanges
dynamiques avec des petites molécules gazeuses (CO. et CO dans les exemples ci-dessus) pour le
marquage isotopique de molécules avec une fonction carboxyle a également commencé a se
développer depuis quelques années. Etant donné les similarités observables entre les molécules de
CO/CO, d’une part et de dioxyde de soufre d’autre part (voir Partie IV — Chapitre 8 — 1.2.), nous
avons émis I’hypothése que par décarboxylation d’un acide carboxylique (ou carboxylate
correspondant), nous pourrions réaliser la sulfonylation du substrat par échange avec du dioxyde
de soufre gazeux présent dans le milieu. (Schéma IV-18) Le sulfinate formé réagirait alors aisément
avec un électrophile (halogénure d’alkyle par exemple) pour obtenir alors la sulfone
correspondante.

SO, EY

_CO,M o SOM

R

o SOF

Schéma 1V-18 : Synthese envisagée de sulfone par échange dynamique CO2/SO: a partir de carboxylates

Une telle méthode présenterait plusieurs avantages. Tout d’abord, elle permettrait de valoriser le
SO, produit dans I'industrie pour la synthése de produits a haute valeur ajoutée (médicaments par
exemple). Ensuite, cette synthése s’appuie sur des substrats potentiellement bio-sourcés (acides
carboxyliques), ce qui permet d’avancer dans le sens dune chimie plus indépendante des
hydrocarbures. Enfin, ce procédé présenterait, en théorie, un haut niveau d’économie d’atome
puisque nous aurions comme seul déchet de réaction du dioxyde de carbone (lui-méme désormais

de plus en plus valorisable).

Nous allons donc présenter dans cette partie I'exploration de deux réactions potentielles de
sulfonylation par échange dynamique. Dans un premier temps, la tentative de développement d’une
réaction catalysée au cuivre dans la continuité des travaux de Gianluca Destro et de Aurélien
Adenot. Puis dans un deuxie¢me temps, les essais de sulfonylation réalisés sur des acides
benzyliques, inspirés par les travaux de Gianluca Destro d’une part et de Ryan J. Lundgren d’autre

part.

Chapitre 9

©iCOzH [Cu], SO, @SOZE
GEA puis B GEA

Chapitre 10

$O,
A7 COH > A7 SOLE

puis E*

Schéma 117-19 : Réactions de sulfonylation explorées dans cette partie
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Chapitre 9 — Réaction de décarboxylation sulfonylante
cupro-catalysée

1 Présentation de la stratégie envisagée
Comme présenté dans la partie précédente, en collaboration avec le laboratoire de D. Audisio,
notre laboratoire a développé une méthode de marquage isotopique par échange dynamique sur
des acides aryliques. Ce procédé s’appuie sur la capacité du cuivre a réaliser la décarboxylation de
'acide pour former un organocuprate arylique, ce dernier pouvant réagir avec le dioxyde de carbone

marqué présent dans le milieu (Schéma IV-20).>!

L2, R!'= HetR?>=Ph

CuBr (20 mol%) E Ligand :
Ligand (20 mol% ;
Ar—12C0,Cs gand ( ) > Ar—*CO,H 5 R!
DMSO, 150 °C, 2h | o o
puis HCI i\ R2 | \\)..nRZ
; N  N—
L Ph Ph
12C ! LLR'=CNetR’=H
u] Pco,  Ar—[Cul] *CO, Cul] ou

Schéma 1V-20 : Réaction de marquage par échange dynamique développée par G. Destro

En parall¢le a été développée, également au sein du laboratoire, une réaction de couplage d’Hiyama
sulfonylant par A. Adenot (Schéma IV-21). A laide d’expériences de controle ainsi que d’une
modélisation DFT complete, il a proposé le mécanisme décrit au Schéma IV-22. Ce qui nous
intéresse dans notre cas est la formation, une fois encore, d’un organocuprate arylique (étape B).
Ce dernier peut permettre l'insertion de dioxyde de soufre formant ainsi un sulfinate de cuivre
(¢tape C). La succession d’une étape d’addition oxydante (étape D) de I’électrophile puis dune
élimination réductrice (étape E) permet la formation du produit de couplage et de clore le cycle

catalytique.*”

Cu(MeCN),BF, (10 mol%)

dmeda (10 mol%o)

Xy SOF; NP TBAFe3H,0 (1 eq.) S RN

== +DABSO+ | R > R'5- 1 i SR
oL Q. CH,;CN, 120 °C, 6 h oL QN

Schéma 1V-21 : Couplage d’Hyama sulfonylant catalysé an cuivre
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PhSO,Ph N,

o Cu—l F@

I@
NP Ny,
"eCul Cu—F

PhSi(OMe),

FSi(OMe),

Schéma IV-22 : Mécanisme proposé pour la réaction de conplage d’Hyama sulfonylante

On peut observer des conditions, en particulier concernant le systeme catalytique, relativement
proches entre la réaction d’échange dynamique et la réaction de couplage sulfonylante. De plus
nous avons calculé par DFT le bilan thermodynamique associé a Iéchange entre CO, et SO,
(Schéma IV-23). Celui-ci apparait comme favorable a la formation d’un sulfinate, plus stable que le

carboxylate correspondant (réaction exothermique).

O O

AG = -4,8 kcal.mol™! y
O)‘\O@ + SO, > ©/S\O@ + CO,

Schéma 1V-23 : Bilan thermodynamique associé a I'échange CO2-SO; calenlé par A. Adenot
(B3L.YP-D3/6-311+G(d)/ PCM=DMSO0)

Au vu de ces informations, nous avons émis I’hypothése que nous pourrions développer une
réaction de décarboxylation sulfonylante par un échange dynamique catalysé au cuivre (Schéma
IV-24), la plus grande stabilité du sulfinate permettant 'accumulation de ce dernier au détriment
du carboxylate. I’ajout d’un électrophile, un halogénure d’alkyle par exemple, en fin de réaction

permettrait de former la sulfone désirée.

0.0
[CuI] \\S//
Ar—CO,M + SO, + RX > A+~ " R
[Cu] ‘RX
O e}
o haay
Ar”O—[Cu] CO, Ar—[Cul] SO, Ar” T O—[Cu]]

Schéma 117-24 : Réaction de décarboxcylation sulfonylante envisagée
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2 Soutces de SO» utilisées
Afin d’'introduire du dioxyde de soufre, 3 méthodes différentes ont été utilisées dans toute cette
partie : la dégradation thermique de K,S,0s, 'adduit DABSO ou directement une bouteille sous
pression de SO..

2.1.1  Génération de SO, par dégradation thermique de K;S,0s
Les disulfites, ou métabisulfites (M>S,Os, M = Na ou K), soumis a des trés hautes températures
(supérieures 2 200 °C) se décomposent et générent du dioxyde de soufre (Schéma IV-25).1%% Cette

méthode présente 'avantage de ne pas avoir a utiliser du SO, gazeux.

A > 200 °C

M,S,05 M,O + 280,

M = Na ou K

Schéma 1V-25 : Décomposition thermique des disulfites

Expérimentalement, un systeme a double chambre est utilisé pour générer et introduire le dioxyde
de soufre dans la réaction. Dans une chambre est placé un disulfite, du K»S,Os dans notre cas, puis
le systeme est mis sous vide statique. Le disulfite est alors chauffé a 'aide d’un décapeur thermique
a environ 500-600 °C pour générer du SO, par la suite condensé dans le tube RMN avec de I'azote
liquide (Figure IV-6).

<— Connexion a la rampe

\ a vide

Tube RMN type J.

Young contenant le

K5S:05

milieu réactionnel

Figure IV-6 : Montage donble chambre pour I'ntilisation de K>5-05
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2.1.2  Le DABSO, un adduit simple d’usage
Plus récemment, un adduit de SO, a été popularisé par le groupe de Willis en utilisant du
4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO). I’adduit DABCO-(SO5), (communément appelé DABSO)
ainsi formé présente I'avantage d’étre sous forme solide, stable a I'air et facilement synthétisable
(aujourd’hui commercialisé). De plus, de cette maniére il est possible de contréler précisément la
quantité de SO,. [

-20°Ca-10°C

SOy + NN > SO,<N\_N-—>SO,
__/ __/

Schéma 1V-26 : Synthese du DABSO

Depuis, le groupe de Willis a démontré a de nombreuses reprises le potentiel du DABSO pour des

réactions sulfonylantes que ce soit pour la synthése de sulfones ou de sulfonamides.””~"

On peut
par exemple mentionner la synthese d’aminosulfonamides par une catalyse au palladium en 2010
(Schéma IV-27-A)I ou bien la préparation de sulfonamides par catalyse au cuivre en 2018 (Schéma
IV-27-B).”l Plus récemment encore, ils ont pu développer une méthode de synthése de sulfones
fluorées en utilisant du DABSO, un complexe de palladium et un donneur de fluorure (Schéma

IV-27-C)."

A - Willis ez al., 2010

2
1 R Pd(OAc), (10 mol:/o) O\\S//O i
1 N N o (+Bu);PeHBF, (20 mol%) R XS N e
o 2 dioxane, 70 °C, 16 h U

R?, R? = alkyle, phényle
B - Willis e al, 2018
Cu(OTH), (10 mol%)

s Ligand (10 mol%) O\\//O
AN B(OH), R Cs,CO; (1 eq.) N S\N’Rz
R +  DABSO  +  HN. > Rl !
= R} DMSO, 130 °C, 16 h = R

RZLR>=H, alkyle, aryle

DABSO (0,6 eq.)
PdCl,(AmPhos), (5 mol%)

NEt; (3 eq) NFSI (1,5 eq.) SO.F
—_—
£PrOH, 75 °C EtOAG, ta

X = CHR, O, NR, SO,

Schéma 117-27 : Exemples d'utilisation du DABSO
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2.1.3 Utilisation d’une bouteille de SO, sur rampe a vide
Enfin, il est possible d’utiliser directement du dioxyde de soufre gazeux stocké en bouteille sous
pression. Nous avons donc installé une bouteille de SO, sur une rampe a vide simple. Cela nous
permet alors de réaliser des ajouts de dioxyde de soufre dans des tubes RMN de type J. Young ou
bien des fioles de type J. Young (Figure IV-7). Le principal avantage de cette méthode est le controle
accru de la pureté du SO, ainsi que son caractere rigoureusement anhydre. En revanche, étant
donné que la pression de vapeur saturante du SO, est faible (3,3 bar a 20 °C), ce dernier est sous
état liquide dans la bouteille ce qui restreint la pression en réaction a 1 bar. On peut également
envisager de condenser (avec de I'azote liquide) une quantité plus importante de SOz ce qui

augmentera légerement la pression (3,3 bar au maximum) ou donnera du SO; liquide en solution.

SO,
Tube ou fiole de

Bouteille de SO»

Figure IV-7 : Montage d'utilisation de la bouteille de SO; sous pression
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3  Résultats et discussion

3.1 Essais préliminaires
Nous avons donc dans un premier temps soumis le carboxylate de césium 1 aux mémes conditions
que pour échange dynamique décrit par G. DestroP en ajoutant cette fois-ci du DABSO dans le
milieu réactionnel. Apres une heure a 150 °C, 1,5 équivalents de Mel ont été ajoutés pour arréter
la réaction (Schéma IV-28). I’analyse RMN 'H comme celle de GC-MS nous a malheureusement
montré la seule formation de nitrobenzéne 2 issu de la protodécarboxylation. L’utilisation
d’acétonitrile plutot que du DMSO n’a pas changé I'issue de la réaction. De méme, en utilisant de
la TMEDA (N,N,N',N"-tétraméthyléthylenediamine) comme ligand, nous avons également obtenu
seulement du nitrobenzene par protodécarboxylation. Ce premier résultat confirme toutefois la
capacité du systeme catalytique a décarboxyler le carboxylate de césium mais I'insertion de dioxyde

de soufre ne semble pas advenir.

CuBr (20 mol%)

Q L2 ou TMEDA (20 mol%) -
OCs DABSO (1 eq.) . @
NO, DMSO-d, ou CD5CN, 150 °C, 1 h NO,
is Mel (1,5 eq.
1 b (1.5 cq) 2,>95 %

Schéma 1V-28 : Ajout de DABSO aux conditions d’échange dynamique (rendement déterminé par RMN "H

avec le mésitylene comme étalon interne)

Afin d’observer si le DABSO pourrait étre la source d’hydrogene (présence d’eau ou par
abstraction), nous avons réalisé la méme réaction mais cette fois-ci en générant le dioxyde de soufre
par décomposition thermique de KS;Os! Cependant, 2 nouveau nous avons observé du
nitrobenzene ainsi que lester 3 correspondant a du carboxylate n’ayant pas réagi dont les
rendements ont pu étre déterminés par RMN (Schéma IV-29). On peut noter par ailleurs que le
DABCO pourrait avoir un effet bénéfique sur la réactivité comme observé par A. Adenot pour sa

réaction de couplage d’Hiyama.[*”

CuBr (20 mol%) o)
? 12 (20 mol%) -
OCs 780, (2eq) @ + OMe
o]
O, DMS.Oi\j[Z(),;(SlOS c,)1 h NO, NO,
uis Mel (1,5 eq.
1 P d 2,44 % 3,56 %

Schéma 1V-29 : Utilisation de KoS205 ponr générer le SO2 (Rendements déterminés par RMIN "H avec le
miésitylene comme étalon interne)
3.2 Utilisation de la 1,10-phénantroline comme ligand
Nous avons alors fait le choix d’utiliser un autre ligand couramment utilisé dans les réactions de
couplage par décarboxylation, la 1,10-phénantroline (Schéma IV-30). A notre surprise, nous avons

cette fois détecté par GC-MS le produit d’homocouplage 4, du 2,2"-dinitrobiphényle. Lors de

i Dans toute cette partie, nous noterons #SO, le dioxyde de soufre généré par décomposition du KzS>Os afin de le
différencier du SO issu de l'utilisation d’une bouteille sous pression.
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Iutilisation de DMF comme solvant de réaction, nous avons méme pu observer la formation du

bromure arylique 5. La formation de ce bromure peut expliquer ’homocouplage observé.

CuBr (20 mol%) O,N

O
1,10-phen (20 mol%)
OCs DABSO (1 eq)) ©1H
> +
NO, DMSO-4;, 150 °C, 2 h NO, NO,
puis Mel (1,5 eq.)
1 4 2
100 % conversion ratio 4/2 - 5:1
o CuBr (20 mol%) o
1,10-phen (20 mol%)
B H
DMF-d;, 150 °C, 2 h
N02 : d7, 50 C3 NOZ NOZ NOZ
puis Mel (1,5 eq.)
1 3 5 2

100 % convetsion

ratio 3/5/2 - 12:3,5:1

Schéma 1V-30 : Utilisation de 1,10-phénantroline comme ligand (ratios non corrigés déterminés par GC-MS)

Lutilisation de dioxyde de soufre directement depuis une bouteille sous pression n’a pas changé le

résultat de la réaction puisqu’a nouveau du 2,2'-dinitrobiphényle a été obtenu en fin de réaction. La

présence de DABCO ne semble donc pas changer l'issue de la réaction, c’est au contraire plutot

les systemes catalytiques utilisés qui semblent ne pas étre capable de réaliser I'insertion de SO..

OCs

NO,

CuBr (20 mol%)
1,10-phen (20 mol%)
SO, (2 eq.)

O,N

DMF-4,,150 °C, 1 h
puis EtI (1,5 eq.)

Br
NO,

4 5
ratio 4/5 - 17:1

Schéma IV-31 : Utilisation de SO; issu d'une bouteille sous pression (ratio non corrigé déterminé par GC-MS)
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4 Conclusions et perspectives
Lors de ce chapitre nous avons cherché a développer une nouvelle réaction de synthese de sulfones
en utilisant des carboxylates aryliques activés par décarboxylation cupro-catalysée et du dioxyde de
soufre gazeux ou sous forme d’adduit. Au vu de nos résultats, le systéme catalytique semble
parfaitement capable de réaliser I’étape de décarboxylation initiale. En revanche, l'insertion du
dioxyde de soufre apparait comme problématique. En effet, la formation des sous-produits issus
d’une proto-décarboxylation ou d’un homocouplage semble plus favorable. Il pourrait étre
intéressant de déterminer si ces produits sont favorisés par la cinétique ou par la thermodynamique

de la réaction.

Nous envisageons pour I'instant plusieurs étapes pour continuer 'exploration et le développement
d’une réaction de sulfonylation décarboxylante. Dans un premier temps, il serait intéressant de
réaliser un criblage plus large des ligands possibles ainsi que du solvant de réaction. Utiliser d’autres
contre-anions (Li, Na et K) serait également pertinent pour observer un éventuel changement de

réactivité.

Dans le cas ou aucun résultat probant ne serait obtenu il serait alors pertinent de changer
complétement de systeme catalytique et de se tourner vers des systemes capables de réaliser des
réactions de décarboxylation carbonylante. En effet comme mentionné Chapitre 8 — 1.2. | le
monoxyde de carbone et le dioxyde de soufre ont des structures électroniques proches et pourraient
donc montrer une réactivité similaire. On peut penser a la réaction développée par le groupe de
Wu en 2018 ou en utilisant un complexe de palladium (I), ils ont pu réaliser la synthese d’esters
aryliques par décarboxylation carbonylante de dérivés carbonates (Schéma IV-32).7" 11 serait
intéressant de reproduire cette réaction mais cette fois-ci avec du dioxyde de soufre et observer s’il

est possible d’obtenir un sulfonate de cette maniere.

[(cinnamyl)PdCl,] (2,5 mol%)
dppp (5,5 mol%)
e CO (1 bar)

o
Ph/\o)J\()/Ph s-xyléne, 120 °C Ph \)J\O/Ph

Schéma IV-32 : Réaction de décarboxylation carbonylante pallado-catalysée

De la méme maniere, on peut également penser au systeme utilisé par Lee en 2011 pour réaliser le
couplage carbonylant entre un acide alcynique et un iodure d’aryle par décarboxylation avec un
catalyseur au palladium.™ Nous pouvons envisager de reproduire cette réaction avec du dioxyde
de soufre mais également appliquer ces conditions a des acides aryliques pour observer leurs
réactivités.

Pd(PPh,),Cl, (0,5 mol%)

®) NEt; (5 eq.), CO (10 bar) O
Ar—I + ——R -

> >%R
HG toluéne, 100 °C, 3 h A

Schéma 1V-33 : Réaction de couplage carbonylant par décarboxylation pallado-catalysée
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Chapitre 10 — Réaction de décarboxylation sulfonylante sans
catalyseur

1 Présentation de la stratégie envisagée
Comme vu au Chapitre 8, en 2020, I’équipe d’Audisio (en collaboration avec notre laboratoire) et
I’équipe de Lundgren ont développé en paralléle une réaction de marquage au carbone par échange
dynamique isotopique sur des carboxylates (Schéma IV-34). Pour ce qui est de la réaction
développée par Audisio, ils ont utilisé des carboxylates de césium en position benzylique. Lundgren
a Iinverse s’est servi de carboxylates de potassium mais a pu I’étendre a d’autres carboxylates
activés. Le DMSO ou DMF sont classiquement employés comme solvant pour des réactions de
décarboxylation du fait de leurs fortes polatités qui stabilisent et favorisent la formation d’anions.”™
"l Des températures élevées (150 °C) sont généralement requises pour permettre la décarboxylation
du substrat mais il est a noter toutefois la capacité de certains substrats utilisés par ’équipe de

Lundgren a décarboxyler a basse température (50-80 °C), voire a température ambiante.

Audisio, Cantat e# al., 2020

o PCO,(Beq) i
<Het)AfQJ\OCS DMSO, 150 °C, 2 h (HegAr ~Csy
puis HCI

16 exemples,

10-98 % (29-70 %)

Lundgren ez al., 2020

G COH 13CO, (1 bar) G_BCco,H

X - X

R OR2 DMF ou DMSO, 20-160 °C, 0,33-48 h R g2

» 60 exemples
G = (hétéro)aryle, ester, cetone, 12:99 % (27-95 %)

amide, sulfonyle, nitrile
R, R?*= aryle, alkyle, H

Schéma 117-34 : Réaction de marquage par échange dynamique sur des carboxylates sans catalyse métalligne

Un mécanisme a été proposé pour cette réaction par le groupe d’Audisio (Schéma 1V-35)." Ce
dernier s’appuie sur la capacité du carboxylate a spontanément se décarboxyler a haute température,
formant le carbanion I (en petite quantité), tres réactif. Celui-ci peut soit directement étre a nouveau
carboxylé par le "CO; présent dans le milieu, soit initier un cycle catalytique en déprotonant la
position benzylique du substrat de départ 1. L’énolate IT alors formé peut alors réaliser une addition
nucléophile sur le dioxyde de carbone marqué formant un dicarboxylate III. L’étape étant
équilibrée, une nouvelle décarboxylation peut advenir. Dans le cas désiré, c’est le CO, non marqué
qui est éliminé permettant la formation de I’énolate marqué IV. Ce dernier peut enfin fermer le
cycle en déprotonant le substrat de départ 1 tout en offrant son homologue marqué au carbone 13
(ou 14).

136



Partie IV — Développement de réactions de décarboxcylation sulfonylante

CO,
13
, - CO OH
+ / CH, Cs* 2
Ar/ﬁfo Cs A 2 G Ar/\f(
O A I HY O
1 1-marqué
I I
Ar-CH; 1
O _OCs*
ot Bco CcO - ot
A X OCs 2 N OCs* 2 Ar/\ﬂ/o Cs
OCs* OCs* O
1I 111 v

Schéma 1V-35 : Mécanisme proposé par Audisio et al. pour la réaction de marquage sans catalyse

Au vu de ces réactions nous avons envisagé la possibilité de remplacer le dioxyde de carbone
marqué par du dioxyde de soufre afin de synthétiser un sulfinate par la suite piégé par un
¢lectrophile, en particulier un halogénure. Des calculs DFT ont été réalisés par Lucile
Anthore-Dalion pour vérifier que I’équilibre thermodynamique est favorable, ce qui semble bien
étre bien le cas avec un AG = -11,9 kcal/mol. (Schéma TV-30).

AG = -11,9 kcal/mol
©/\C02K + 50, - ©/\SQZK +CO,

Schéma 117-36 : Bilan thermodynamique associé a l'échange CO»-SO; calculé par 1. Anthore-Dalion
(B3L.YP-D3/6-311+G(d)/ PCM=DMSO)

2 Résultats et discussion

2.1 Utilisation de 2-(4-méthoxyphényle)acétate comme substrat
Nous avons donc dans un premier temps soumis le carboxylate 6 aux conditions d’Audisio en
ajoutant du DABSO comme source de dioxyde de soufre (Schéma IV-37). Apres deux heures a
150 °C, cinq équivalents d’iodure de méthyle ont été ajoutés pour arréter la réaction. L’analyse
GC-MS du milieu réactionnel nous a montré que le SO, ne s’est pas incorporé puisque seul I'acide
7 et Pester 8 ont été détectés ainsi que leurs pendants deutérés en position a (avec une deutération
non sélective pour I'acide puisque la fonction carboxylique se retrouve également deutérée). Cela
signifie que le DMSO pourrait protoner le carboxylate utilisé tout comme ’énolate potentiellement

formé in situ.

H/D H/D
DABSO (1 eq.)
A7 COLK - Ar)\COZH/D‘*‘ Ar)\COZMe
DMSO-dj, 150 °C, 2 h
6, Ar = 4-MeOCH, puis Mel (5 eq.) 7 8

ratio 7/8 - 2,5:1

Schéma 117-37 : Réaction d’échange dynamique en présence de DABSO (ratio non corrigé déterminé par
GC-MS)
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Nous avons ensuite réalisé la méme expérience en utilisant cette fois du K,S;Os pour générer le
dioxyde de soufre (Schéma IV-38). A nouveau, nous avons majoritairement récupéré I’acide 7
correspondant (enrichi au deutérium en position «) confirmant a nouveau que la protonation peut
venir du DMSO et non du DABSO. En revanche, nous avons pu observer cette fois-ci de la
décarboxylation du substrat puisque du 1-éthyle-4-méthoxybenzéne 10 a été détecté, ce dernier
pouvant étre issu de la méthylation du carbanion formé 7z situ. Plus curieusement nous avons
observé la formation de 2-(4-méthoxyphényle)éthane-1-ol 9. De plus, avec un temps de réaction

plus élevé (20 h), nous avons observé une dégradation du DMSO notamment en acide

méthylsulfonique.
. H/D H/D
SO, (2 eq.)
A COLK > Ar)\C02H/D oA O+ Ar)\/ H/D
DMSO-d,, 150 °C, 2 ou 20 h
6, At = 4-McOCH, 7 9 10

100 % de conversion

ratio 7/9/10 - 10:3:1

Schéma 1V-38 : Reéaction d’échange dynamique en présence de SO généré par décomposition thermique de
K.8205 (ratios non corrigés déterminés par GC-MS)
Nous avons donc substitué le DMSO par du DMF pour éviter une protonation du carboxylate
(Schéma IV-39). De plus, le dioxyde de soufre est cette fois-ci directement issu d’une bouteille sous
pression permettant d’avoir les conditions les plus anhydres possibles. De maniere inattendue, nous
avons observé une décomposition du DMF et la formation de produits issus de la réaction entre
notre substrat et le solvant. Le DMF peut étre utilisé comme réactif dans nombre de réactions,

notamment comme donneur de NMe;, ce qui peut expliquer les produits alors obtenus."™

SO, (3 eq., 1 bar) NMe, NMe,
A7 CO,K A S NMey Ar/\[f + Af/\(
DMF-d;, 150 °C, 24 h O OH
6, Ar = 4-MeOC,H,  PuisEBd 11 12 13

100 % de conversion
ratio 11/12/13 - 2:10:1

Schéma 1V-39 : Utilisation de DM comme solvant pour la réaction de décarboxylation sulfonylante (ratios non
corrigés déterminés par GC-MS)
2.2, Utilisation de 2-(4-cyanophényle)acétate comme substrat
Pour éviter la dégradation du solvant (DMSO, comme DMF), nous avons souhaité abaisser la
température de réaction. Pour ce faire, un changement de substrat a été opéré et le substituant
méthoxy a été remplacé par un groupement cyano. En effet, 'équipe de Lundgren a montré que le
2-(4-cyanophényle)acétate 14 pouvait se décarboxyler a température ambiante. Ces conditions plus
douces pourraient ainsi permettre une meilleure sélectivité. Le 2-(4-cyanophényle)acétate de
potassium 14 a donc été mis en présence de SO, avec le DMSO comme solvant (Schéma IV-40).
Apres avoir observé une absence de réaction a température ambiante, nous avons augmenté
progressivement la température de 80 a 100 °C pendant 4 jours. Malheureusement a nouveau, la

dégradation du DMSO a été observée ainsi que la protonation du carboxylate en Iacide
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correspondant. Ce résultat suggere une possible action du dioxyde de soufre sur le DMSO facilitant

sa dégradation.

#
SO, (2 eq.)
CO,K 2 CO,H
/©/\ 2 > 27+ dégradation du DMSO
NC DMSO-4, 802100 °C,4j ¢

14 15

Schéma 117-40 : Utilisation du carboxylate 14 avec du SO généré par décomposition thermique dans le DMSO

La méme réaction a été faite dans le DMF (Schéma IV-41). Cette fois-ci de nombreux sous-produits
ont été observés par analyse GC-MS (Figure IV-8). A nouveau Iacide 15 et Iester 18 correspondant
ont été détectés. S’ajoutent les produits issus de la décarboxylation 16 et 17, ainsi qu’un produit 19
issu vraisemblablement de 'intermédiaire énolate. Enfin, pour la premiere fois, nous pensons avoir
détecté les produits de sulfonylation, avec une répartition équivalente entre le résultat de
S-alkylation 20 et O-alkylation 21. Toutefois nous aimerions confirmer ce résultat en synthétisant

par une autre voie le produit désiré.

Ar/ + Ar/\ + Ar/\COQMe

16 17 18
N #30, (2 ¢ OMe
2(2eq) X
Ar” COLK _ e No A
14, Ar = 4-CNC¢H, DMF-4,, t.a 2 80 °C, 4 OMe
100 % conversion 15 19
; OMe
' r/\/S\/ + A s
H 7 N\ 1 1
. O O !
! 20 21 5
! 1

Schéma 1V 41 : Utilisation du carboxylate 14 avec du SO généré par décomposition thermigue dans le DMF

4.0E6 19 (189)
17 (131)
o 3.06] 18 (175)
-
=
1=}
-
S
2 2086416 (117) 20/21 (195)
15 (161)
1.0E6
T T L\NA_J L T T kfll S T T
9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 120 12.5 13.0

minutes (min)

Figure 1V-8 : Spectre GC-MS' du miilien réactionnel. La masse du pic moléculaire observé est donnée entre
parentheses.
Ratios non corrigés : 16/17/15/18/19/ 20/ 21— 04 : 1,3 :0,2:1:1,7: 0,7 : 1
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3 Conclusions et perspectives
Dans ce chapitre, nous avons commencé a explorer la possibilité de réaliser une réaction de
décarboxylation sulfonylante sans catalyseur en utilisant des carboxylates en position benzylique
(Schéma 1V-42). Nous avons pu observer tout d’abord une réelle incompatibilité des solvants
utilisés (DMF et DMSO) avec les températures de la réaction. Ces problemes n’ayant pas été
mentionnés dans les travaux de Lundgren ou Audisio, nous pouvons émettre ’hypothése que la
présence de dioxyde de soufre, molécule réactive et potentiellement source d’acide, facilite la
dégradation de ces solvants. La détection, a priori, de produits de sulfonylation a des températures
plus basses permet d’envisager la faisabilité de cette réaction. Il serait nécessaire de confirmer ce
résultat par des analyses plus avancées ou directement en synthétisant iz une autre voie le produit

désiré.

A o+ 8o, Ar/\sog9 + CO,

Schéma 1142 : Reéaction envisagée dans ce chapitre

Plusieurs obstacles demeurent et devront étre confrontés. Dans un premier temps, il serait
pertinent de comprendre et de vérifier 'impact du dioxyde de soufre sur les solvants. Le cas échéant
il sera judicieux de réaliser un criblage des différents solvants possibles pour cette réaction. Nous
pouvons ensuite envisager 'ajout d’une base dans le milieu réactionnel. Celle-ci permettrait de
faciliter la formation de I’énolate et donc 7 fine la sulfonylation. Il serait également intéressant de
mesurer U'influence du contre-cation utilisé, celui-ci n’étant pas anodin. Enfin, il nous faudra
envisager d’augmenter la pression en dioxyde de soufre. En effet, une pression plus importante
entrainera une liquéfaction du SO, ce qui pourrait permettre une meilleure réactivité avec celui-ci
en revanche cela pourrait également accroitre sa dégradation. Par ailleurs, cela pourrait accélérer la

réaction et nous permettre de réduire la température de réaction augmentant alors la sélectivité.
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Conclusions et perspectives

Nous avons donc exploré dans cette dernic¢re partie le potentiel du processus de décarboxylation
des acides carboxyliques pour la synthese de sulfones en utilisant directement du dioxyde de soufre.
Dans un premier temps (Chapitre 9) nous avons cherché a préparer des sulfones par
décarboxylation de carboxylates aryliques en utilisant un catalyseur de cuivre (Schéma IV-43).

Cependant les conditions ne se sont pas révélées adéquates, la protodécarboxylation ou un

CO,Cs O, O O O,N l
NO N NO H
; [Cu] TR OR 2
+ SO, + RI ——— + + +
NO, NO, NO,

R = Me, Et

homocouplage ayant été obtenus de maniere préférentielle.

non observé

Schéma IV 43 : Réactivité d'un carboxylate en présence d'un complexe de Cu (1) et de SO

Le développement de cette réaction nécessite un criblage complet du systeme catalytique, en
particulier du ligand afin d’avoir une preuve de concept de la faisabilité de cette réaction.
Potentiellement il sera nécessaire de se tourner vers d’autres systemes catalytiques, en s’inspirant
de ceux d’ores et déja utilisés dans des processus de décarboxylation carbonylant. On peut
également imaginer un systeme bimétallique Cu/Pd ou le cuivte servirait a réaliser la
décarboxylation tandis que le palladium (suite a une transmétallation) permettrait I'insertion de

dioxyde de soufre et le couplage avec un halogénure.

Dans un deuxieme temps (Chapitre 10) nous nous sommes attelés a développer une réaction de
décarboxylation sulfonylante a partir de carboxylates benzyliques (Schéma IV-44). L’avantage de
ces substrats est qu’ils ne nécessitent pas en théorie de métal pour pouvoir étre décarboxylés. De
plus, d’apres un calcul DFT, I'insertion de dioxyde de soufre et la formation d’un sulfinate sont
favorables thermodynamiquement. Toutefois, ce n’est pas ce que nous avons observé
expérimentalement. En effet, la plupart du temps seul P'acide et/ou lester correspondant a été
détecté en fin de réaction. De plus, nous avons rencontré de manicre récurrente une dégradation
du solvant utilis¢é (DMSO ou DMF) ce qui n’était pas le cas lors de l'utilisation de dioxyde de
carbone marqué. Contrairement a son pendant carboné, le dioxyde de soufre est un gaz réactif et
aux propriétés corrosives, il n’est donc pas inenvisageable d’imaginer une dégradation des solvants

facilitée par le SO..
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# OMe
Af/\COZK SO, (2 eq.) R Ph/\COZH . Ar/\OH + Ar/\(
Ar = 4-CNCgH, DMF-d,, t.a 2 80 °C, 4 ] OMe
| OMe !
AV Y Vi
1 7 N\ 1 1
: O 0O :

Schéma 1V'-44 : Preuve de concept d’une réaction de décarboscylation sulfonylante d’acides carboxyligues
benzyligues

Afin de développer cette réaction, il sera nécessaire d’étudier 'impact de SO, sur les solvants de
réaction. Par la suite, 'ajout d’additifs (une base par exemple) pourrait venir faciliter la formation
d’un énolate nécessaire a la réaction. Il nous faudra également explorer 'influence de la pression
sur la réaction, le SO, étant liquide au-dessus de 3 bar a température ambiante. Cela pourrait
augmenter la réactivité de celui-ci. Enfin, on ne peut exclure d’avoir recours a un complexe

organométallique afin de permettre I’échange CO2/SO..

Le développement de ces deux réactions et les problémes rencontrés semblent montrer que
I’échange entre du dioxyde de carbone et du dioxyde de soufre n’a rien d’évident, que ce soit di a
une instabilité de ce dernier ou a un probléeme d’insertion dans le substrat. Etant donné la plus
proche réactivité de SO, et CO, s’inspiré des réactions carbonylantes nous semble étre une piste a

explorer.
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Nous avons donc pu voir au cours de cette these le potentiel des acides carboxyliques et de ses
dérivés, en particulier les formiates, pour réaliser des réactions d’hydroalkylation par transfert ou
des échanges dynamiques. La décarboxylation de ces substrats représente toutefois un défi
méthodologique. La polyvalence des réactions possibles et imaginables permet d’envisager ces

composés comme une brique élémentaire a 'avenir.

1 Utilisation de formiates de benzyle pour 'hydroalkylation par transfert d’imines
Au cours de la premiére partie de ces travaux de thése, nous nous sommes intéressés a 'utilisation
qui pouvait étre faite des formiates d’alkyles en tant quagents de transfert pour ’hydroalkylation
d’imines. En effet, les agents de transfert jusque-la utilisés présentaient soit une faible économie
d’atomes avec des sous-produits de réaction en quantité steechiométrique soit posaient des

problemes pour une montée en échelle (toxicité et/ou dangerosité).

L.1. Résultats obtenus
Nous avons développé dans cette partie une hydroalkylation par transfert d’imines en utilisant des
formiates d’alkyle, plus particulicrement des formiates de benzyle (Schéma CG-1). Pour ce faire,
nous avons utilisé un complexe de ruthénium, le [(p-cymene)RuCly|,, auparavant utilisé pour des
réactions de transfert ainsi que de liodure de lithium comme additif. La réaction est réalisée a

120 °C dans le THF. Ces conditions nous ont permis d’obtenir une vingtaine d’alkylamines.

[(p-cymeéne)RuCl,], (1 mol%)

2 2
PN -
ArlJ\Rl A2 07 Dl THF, 120 °C, 24 h Arlle

R 0
R!, R? = aryle, aliphatique 25 exemples, 28-95 %

OMe NO, OMe
_Et E E /zPr
N
H Ph H Me
H
NC E
91 % 90 % 50 %
& )
9 oz /\©\
JEt OMe
N
Ph H Ph
72% 88 % 0%

Schéma CG-1 : Reéaction d’hydroalkylation d’imine par transfert — Exemples choisis
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Des études cinétiques ainsi que des expériences de contréle nous ont permis de proposer un
mécanisme pour cette réaction (Schéma CG-2). L’enseignement principal de ces études
mécanistiques est que la réaction est controlée par la réactivité du formiate et son activation par
I'iodure de lithium. Sans ce dernier, nous avons observé une chute importante de la réactivité. A
I'inverse, le processus de décarboxylation et de transfert permis par le complexe de ruthénium est

relativement aisé comme nous I’a montré I’étude cinétique.

+
0 + Lil 0 © 1
1 oL
A/\())J\H —>Li\O)J\H via \V )O|\\)
t _ A/\ /\
r 1 H
2b 6
[Ru]—Cl
Lil
1
R
Rulsg>y
Li CcO
~o” H :
/ 3bb
[Rul—I IV II [Rul—H
2b I
t
IS ,Et \1’
A 1
f )N\ 111 y
Ph
Ph H )
[Ru]\N,J:t 1b
3bb
Ar/\I Ph
6

Schéma CG-2 : Mécanisme réactionnel proposé

Cette réaction présente toutefois deux limites majeures. Tout d’abord la réaction est essentiellement
restreinte aux formiates de benzyles. L’effet électronique du noyau aromatique permet d’abaisser
I’énergie de la liaison C—O favorisant la substitution nucléophile par Iiodure présent dans le milieu.
De ce fait, les formiates d’alkyles non activés (méthyle, éthyle, etc.) ont montré une réactivité bien
plus faible voire une absence totale de réactivité. En outre, la présence d’iodure d’alkyles dans le
milieu permet la formation d’ammoniums quaternaires par alkylation qui peuvent se réarranger,
aboutissant a une redistribution des substituants portés par ’'atome d’azote. Ainsi, une moins bonne

sélectivité a été observée pour des substrats a 'encombrement stérique plus faible.
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1.2, Perspectives
Afin de dépasser ces limites, il est possible d’envisager d’utiliser d’autres additifs comme par
exemple du Mgl ou Cal, dont Pactivité a été décrite comme supérieure que celle de Lil pour la
coupure de liaison C-O. Cela permettrait d’utiliser alors des formiates d’alkyles non activés plus
difficiles a substituer. Quant a la redistribution des substituants, il faudrait probablement employer
un systeme catalytique différent qui ne reposerait pas sur la formation d’un halogénure d’alkyle,

ceux-ci réagissant trop aisément avec des amines pour former des ammoniums quaternaires.

Une alternative stéréosélective de cette réaction semble envisageable. Nous avons vu que I'ajout de
ligand dans le milieu réactionnel pouvait réduire I'activité du complexe sans pour autant la bloquer
totalement. Ainsi, on peut alors envisager d’utiliser un ligand chiral afin d’induire la formation
stéréosélective de produits énantio-enrichis a partir de cétimines pro-chirales. Le ligand TsDPEN
déja utilisé par Noyori pour des hydrogénations asymétriques par transfert nous apparait comme

un bon point de départ (Schéma CG-3).

[Ru] (1 mol%)

_R? : 0 ~~_ _R?
Nl . j)]\ Lil (25 mol%) Ar2 JN< "
N o
\rlJ\Rl Ar? O H THF, 120 °C, 24 h AR
R
— u
Ru =" X
TsN  NH
}—{ TsDPEN
Ph  Ph

Schéma CG-3 : Hydroalkylation asymétrique par transfert envisagée
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2 Extension de ’hydroalkylation par transfert aux dérivés carbonylés et aux alcénes
Nous avons continué dans cette partie a explorer le potentiel des formiates de benzyle pour réaliser
des réactions d’hydroalkylation sur des substrats insaturés. Des dérivés carbonylés (aldéhydes et
cétones) dans un premier temps, et du styréne dans un deuxiéme temps, ont été utilisé en présence
de formiate de benzyle. Ces substrats représentent un défi du fait de leur réactivité différente de

celle des imines (alcoolate moins nucléophile, alceéne apolaire).

21 Résultats obtenus

Etant donné que les conditions précédentes n’ont pas permis d’obtenir I’éther désiré, nous avons
réalisé un rapide criblage de catalyseurs utilisés pour des réactions d’hydrogénation par transfert ou
pour des réactions de décarboxylation. Cependant, nous n’avons jamais observé de produit
d’alkylation. En revanche, nous avons pu observer I'alcool correspondant issu du transfert de
I’hydrure, confirmant que cette étape a bien lieu. Une fois formé, ce dernier peut réagir par
transestérification avec le formiate de départ. Nous avons alors supposé que le probleme pouvait
venir d’une liaison O-Li trop forte. Différents sels d’iodure ont donc été utilisés pour activer la
liaison C—O du formiate. Seul I'lodure de sodium a permis d’observer des traces d’éther, confirmant
notre hypothése (Schéma CG-4).

(l" j\ Nal (25 mol%) H
F MeO THF-dg 120 °C, 120 h F OMe

traces

Schéma CG-4 : Preuve de concept de I'hydroalkylation de carbonyle avec un formiate comme agent de transfert

Concernant l'utilisation d’alcenes, des résultats préliminaires avec un complexe de cobalt développé
au laboratoire nous ont orienté vers le développement d’une réaction de type Heck. En effet, le
produit d’une f-élimination a été observé préférentiellement par rapport a I'alcane correspondant.
Poussés dans cette direction, nous avons cherché a optimiser cette réaction pour obtenir une
meilleure sélectivité et réactivité. Différents complexes de cobalt ont été utilisés, celui donnant les
meilleurs résultats étant un complexe de cobalt-porphyrine qui nous a permis d’obtenir
sélectivement 14 % du produit voulu (Schéma CG-5). La faible réactivité de ce complexe ainsi que

les problemes de polymérisation du styréne observés nécessitent une optimisation plus

approfondie.
CoTPP (5 mol%)
@) Lil (100 mol%) \
/\ + o /\/\
Ph™ "X Ph Ar
Ar/\O)J\H THF-dg, 120 °C, 20 h
45 % de conversion Ar = 4-MeOC4H, 14 %

30 % de conversion

Schéma CG-5 : Preuve de concept d'un conplage de type Heck a partir de formiate de benzyle
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2.4 Perspectives
Afin d’étendre la réactivité des formiates d’alkyles, il nous apparait comme primordial de trouver
de nouvelles conditions a méme d’activer et couper plus facilement la liaison C—-O. Utiliser d’autres
sels d’halogénure notamment avec des alcalino-terreux est une des perspectives a envisager. Dans
le cas des dérivés carbonylés, I'ajout d’éther couronne pourrait également accroitre la réactivité de
I'alcoolate formé 7n situ. Prometteuse, la réaction de type Heck, nécessite toutefois une optimisation

importante qui pourra potentiellement étre réalisée par HTE.

A moyen-long terme, d’autres réactions intéressantes utilisant les dérivés d’acides comme briques
¢élémentaires sont a envisager. On peut penser a utiliser d’autres formiates. Les formiates de bore,
moins stable que leurs homologues silylés, pourraient par exemple étre tres intéressant a étudier.
On peut penser a une réaction d’hydroboration d’alcynes qui permettrait d’obtenir des alcenes
borylés pouvant étre engagés dans des réactions de couplage de Suzuki ou bien hydrolysés pour

obtenir I’aldéhyde correspondant (Schéma CG-6).

Couplage de Suzuki H o ZAI
R' R’
O cat. H BY,
RI———R? + Y.B —_— >:<
Y = R% ou OR?
H O
Hydrolyse R! R2

Schéma CG-6 : Utilisation de formiates de bore envisagé

Enfin une dernicre perspective envisagée est I’étude de la carboxylation des esters allyliques. En
effet, si de nombreuses réactions de décarboxylation allylation ont déja été développées, celles-ci
sont limités a des substrats activés comme par exemples les f-cétoesters allyliques ou les acides
aminés. Cette activation permet notamment de favoriser la décarboxylation de ces substrats. Le

développement de réaction sur des substrats moins activés reste défi a relever.
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3 Réaction d’échange dynamique entre COz et SO
Enfin, dans la derni¢re partie de cette thése, nous avons cherché a réaliser la sulfonylation de
carboxylates via la décarboxylation de ces derniers. I’échange dynamique entre le CO; et le SO,
pour la préparation de sulfones représenterait en effet une alternative aux voies de synthése

actuelles, généralement multi-étapes et effectués dans des conditions dures.

3.1, Résultats obtenus
Dans un premier temps, nous avons cherché a réaliser la sulfonylation de carboxylate arylique en
utilisant un complexe de cuivre (I). Si le systeme catalytique semble capable de réaliser la
décarboxylation du substrat, a aucun moment l'insertion du SO, n’a été observée. Nous avons au
contraire observé du nitrobenzeéne issu de la protodécarboxylation, I'ester correspondant au

substrat de départ lorsque celui-ci n’a pas réagi et, plus inattendu, la formation d’un composé bi-
aryle (Schéma CG-7).

CO,Cs ‘

O, O

O  ON
NO S H
2 Cul oo
+ SO, + RI 4>[ ] @: : + @ + OR + O
NO, NO, NO,

R = Me, Et

=0z

non observé

Schéma CG-7 : Reéactivité d’un carboxylate en présence d'un complexe de Cu (1) et de SO,

Nous avons alors ensuite utilisé des carboxylates en position benzylique, ces derniers étant plus
aisés a décarboxyler étant donné la stabilisation apportée par I'effet électroattracteur du noyau
aromatique. Nous avons pu observer en GC-MS les produits d’insertion du SO, lorsque nous avons
réalisé la réaction a température modérée (<80 °C) dans le DMF. La réaction présente toutefois un
important probleme de sélectivité puisque nombre de sous-produits ont été observés ainsi quun

mélange entre la § et la O-alkylation (Schéma CG-8).

A+ AN+ AT COMe

# OMe
Af/\COZK SO, (2 eq.) _ Ph/\COZH + Ar/\OH + Ar/\(
Ar=4-CNCH,  DMF-d,, ta280°C, 4] OMe
‘ OMe
AV G g N
' @ 1 '
' O O O '

Schéma CG-8 : Preuve de concept d’une réaction de décarboxylation sulfonylante d'acides carboxyliques

benzyligues

Au vu de ces résultats sur ces deux réactions, il nous apparait que malgré que I’échange soit
favorable thermodynamiquement (calculs DFT) d’autres facteurs, qui restent a déterminer,

bloquent ’échange dynamique (empoisonnement du catalyseur, compétition cinétique, etc.).
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3.2 Perspectives
La réactivité du dioxyde de soufre étant potentiellement a I'origine de ces problemes de sélectivité,
une perspective intéressante serait d’envisager en premier lieu la décarboxylation carbonylante de
dérivés d’acides carboxyliques. En effet comme mentionné dans l'introduction de cette partie, le
monoxyde de carbone a des orbitales moléculaires proche de celles du SO, mais avec une
relativement moindre réactivité (voir Partie IV, Chapitre 8). Ainsi, une plus faible réactivité
permettrait d’accroitre la sélectivité de la réaction. A notre connaissance, peu de réactions de
carbonylation utilisent des acides carboxyliques comme nucléophiles. Ces derniers pourraient étre
une alternative aux dérivés silylés utilisés par exemple dans des couplages d’Hiyama carbonylants.
On peut envisager l'utilisation pour cela d’un systeme bimétallique Cu/Pd pour réaliser cette

transformation (Schéma CG-9).

[PACl(allyl)], (2,5 mol%)

KF (1,1 eq.) 'e)
, CO (1 bar) )J\
SiEtF 1
a) 17 2+ 2 Arl A2
Ar Ar DML, 100 °C
[Cu@]/[PA(0)] O
CO, K,CO,
B 4 cCOH o N

Schéma CG-9 : (a) Réaction d’Hiyama carbonylante (b) Réaction de décarboxylation carbonylante envisagée

%ok

Ces travaux ont donc permis de mettre en avant le potentiel des formiates comme agent de transfert
pour réaliser Phydroalkylation de substrats insaturés dont une étude mécanistique complete a
montré le caractére limitant de 'activation de la liaison C—O. Les acides carboxyliques représentent
quant a eux des substrats d’intéréts pour des réactions d’échange dynamique afin de pouvoir
préparer des sulfones a partir de dioxyde de soufre ou a I'avenir de monoxyde de carbone.
L’approfondissement et I’étude de ces réactions apportent des pistes pour le développement d’une

synthése organique moins carbonée et plus durable.
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1 General considerations

1.1. Synthesis of products

Unless otherwise stated, all reactions were performed in a recirculating 7Braun LabMaster DP inert
atmosphere (Ar) drybox and vacuum Schlenk lines. Glassware was dried overnight at 80 °C or
flame-dried before use. Reagents were purchased from commercial suppliers, stored in the
glovebox and used as received. Solvents were thoroughly dried by standard methods, distilled
immediately before use and stored over 4 A molecular sieves. 4 A molecular sieves (Aldrich) were
dried under dynamic vacuum at 250 °C for 48 h prior to use. Analytical thin layer chromatography
(TLC) was performed on silica gel 60 F254 TLC plates (Merck). Visualization was achieved by
exposure to ultraviolet light (254 nm). Purification: Flash chromatography was carried out with
SiO; (particle size 20-60 um). The IUPAC nomenclature and numbering system has been used to
name all new compounds using the program Chemdraw by Cambridgesoft. SO, was purchased in
a pressurized cylinder from Messer

1.2, Product characterization

1.2.1 NMR spectroscopy
NMR spectra were recorded on a Bruker AV ANCE Neo 400 MHz spectrometer at 23 °C unless
otherwise stated. Chemical shifts () value are referenced to solvent residual peaks and reported in
parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (‘H, C), or trichlorofluoromethane ("’F).
Coupling constants (J) are given in Hz, multiplicities are named as singlet (s), doublet (d), triplet
(1), quartet (q), multiplet or overlapping signals (m) and broad signal (br), solvent is given in

parenthesis.

1.2.2  Gas chromatography/mass spectrometry
GC-MS spectra were recorded on a Shimadzn GC-QP2010 Ultra gas apparatus equipped with a
Supelco SLB™-ms fused silica capillary column (30 m x 0.25 mm x 0.25 um). Argon in 6.0 purity

from Messer was used as vector gas.

1.2.3  Gas chromatography
GC spectra were recorded on a Shimadzn GC-2010 Plus apparatus, equipped with a Supelco column
CARBOXEN 1010 PLOT (30 m x 0.53 mm). (injection temperature: 230 °C; column temperature:
10 °C; flow: 5 mL/min; purge: 2 mL/min; split ratio: 0; carrier gas: argon; detector: TCD 230 °C,
30 mA).

1.2.4 Infrared spectroscopy
IR spectra were recorded on a Shimadzu IRAffinity-1S (IR) or MIRacle 10 (ATR).

1.2.5 High Resolution Mass Spectrometry
High resolution mass spectra (HRMS) were recorded on Q-Tof MaXis, sources ESI, APCI, APPI,
nano-ESI (outsourced at Institut de Chimie Organique et Analytique, ICOA UMR 7311, Orléans
Cedex 2).
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2 Experimental part for part 11
2L Experimental part for chapter 4
2.1.1 Optimisation of the catalyst
All complexes were pre-formed mixing the precursor, the ligand (A-F) and a base (KOH for A,
NEt; for B, BuOK for C to F) in THF. The mixture was then filtered and dried giving the desired

complex."™!

Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, imine 1a (28 uL, 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and formate 2a (40 L,
0.24 mmol, 1.2 equiv.) were added on a solution of the complex (5.0 umol, 2.5 mol%) and lithium
iodide (6.7 mg, 50 umol, 25 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated at 100 °C

for 24 h. Yields were determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

OMe

o [M] (2.5 mol%)
_Et Lil (25 mol%)

|N + O)J\H >~ £
P THF-dg 100 °C, 24 h N
Ph MeO

Ph” “H

1 equiv. 1.2 equiv.

1a 2a 3a

Table PE-1-1: Catalyst screening

Entry  Precursor Ligand  Yield (%)
1 [(p-cymene)RuClz]2 None 80

2 [Cp"RhCL)2 None 84

3 [CpItCly)2 None 66

4 [(p-cymene)RuCll. A 65

5 [Cp"RhCL)2 A 80

6 [CpTItCly)2 A 70

7 [Cp"RhCLy)2 B 40

8 [CpItCly)2 B 60

9 [CpRhCly)2 C 0

10 [CpItCly)2 C 50

11 [CpRhCly)2 D 15

12 [CpTtCly)2 D 40

13 [(p-cymene)RuCly]2 E 80 (48 h)
14 [(p-cymene)RuCl].  F 80 (48 h)

TsHN  NH, TsHN.  NHy  ToHN

~

Ph Ph

NH2 TsHN.  NH, MeHN ~ OH  HoN OH

A B C D E F

Scheme S1: Ligands used in this study
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Optimisation of the reaction conditions

Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, imine 1a (28 uL, 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and formate 2a (40 pL,

0.24 mmol, 1.2 equiv.) were added to a solution of the complex (x mol%) and lithium iodide

(y mol%) in the deuterated solvent (0.5 mL). The solution was then heated at the desired

temperature for 24 h. Yields were determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an

internal standard.

OMe
'e) [(p-cymene)RuCly], (x mol%)
i 0

JN . /©/\OJ\H Lil (y mol%) - B

Ph MeO solvent, temperature, 24 h )N\

1 equiv. 1.2 equiv. Ph H
1a 2a 3a
Table PE-12: Optimization of the reaction conditions
Entry Precursor Catalyst Lil Solvent Temperature Yield (%)
loading loading (°C)
(7o) (7o)

1 [(p-cymene)RuClz]> 2.5 25 CDs;CN 100 25
2 [(p-cymene)RuClz]» 2.5 25 Toluene-dsg 100 0
3 [(p-cymene)RuCly)> 2.5 25 Chlorobenzene-ds 100 0
4 [(p-cymene)RuCly|2 2.5 25 THF-ds 80 15
5 [(p-cymene)RuCly|2 2.5 25 THF-dg 120 90
6 [(p-cymene)RuCl], 2.5 25 THF-ds 150 65
7 [(p-cymene)RuCl], 2.5 0 THF-ds 120 0
8 [(p-cymene)RuCl], 2.5 5 THF-ds 120 traces
9 [(p-cymene)RuCly]» 2.5 50 THF-dg 120 >95 (5 h)
10 [(p-cymene)RuCly]» 2.5 100 THF-dg 120 >95 (2 h)
11 [(p-cymene)RuCly]» 0 25 THF-dg 120 0
12 [(p-cymene)RuCly] 1 25 THF-ds 120 >95
13 [(p-cymene)RuCl], 1.5 25 THF-ds 120 >95

2.1.3  Synthesis of the N-ethylaldimine

In a 20 mL vial was added the corresponding aldehyde (1 equiv., 10 mmol), EtNH, (2 equiv.,

10 mL, 2M in THF) and freshly activated molecular sieves. The mixture was stirred at room

temperature. The reaction was followed by GC-MS until total conversion and then filtered through

Celite. The solvent was then evaporated to give the pure product.

_Et

(E)-N-ethyl-1-phenylmethanimine (1a)

160



Partie 1T — Partie excpérimentale

Obtained as a yellow oil in 86 % (1.14 g). The spectroscopic data are in agreement with those

reported in the literature!”

'H NMR (400 Hz, CDCL)  (ppm) = 8.29 (s, 1H, CHN), 7.74-7.72 (m, 2H, Ph), 7.42-7.39] (m,
3H, Ph) 3.65 (q, ] = 7.3 Hz, 2H, Et), 1.31 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Ex).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 160.5 (C=N), 136.4 (Ph), 130.5 (Ph), 128.6 (Ph), 128.0
(Ph), 55.9 (Et), 16.4 (Ext).

JEt

—Z

Me2N (E)-4-((ethylimino)methyl)-N,N-dimethylaniline (1e)
Obtained as a yellow oil in 95 % yield (1.79 g).

"H NMR (400 Hz, CDCLy) 6 (ppm) = 8.14 (s, 1H, CHN) 7.59 (d, ] = 8.8 Hz, 1H, A1), 6.67 (d, ] =
8.9 Hz, 1H, Ar), 3.57 (q, ] = 7.3 Hz, 2H, Et), 2.96 (s, 6GH, NMe») 1.28 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, E¢).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 160.3 (C=N), 151.9 (A1), 129.3 (Ar), 124.5 (A1), 111.6
(A1), 55.7 (Et), 40.1 (NMe»), 16.6 (Ex).

IR (ATR): vl (cm™) = 2966 (w), 2831 (w), 1639 (m), 1604 (s), 1523 (s), 1442 (w), 1334 (s), 1307
(m), 1228 (m), 1178 (s), 1093 (w), 945 (w), 815 (s)

HRMS (EST, 70 eV) m/z (%): Caled for CiH2N,": 177.1386; found 177.1388

_Et
N

o
MeO

Obtained as a yellow oil in 82 % yield (1.3 g).

(E)-N-ethyl-1-(4-methoxyphenyl)methanimine (1f)

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.19 (s, 1H, CHN), 7.65 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.89 (d, ] =
7.8 Hz, 2H, Af), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.58 (q, ] = 7.3 Hz, 3H, Et), 1.27 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Et)

BC NMR (101 MHz, CDCL) § (ppm) = 161.5 (C=N), 159.7 (Ar), 129.5 (Ar), 129.3 (Ar), 114.0
(Ar), 55.8 (1), 55.3 (OMe), 16.4 (Ex).

IR (ATR): Vi1 (cm™) = 2968 (w), 2837 (w), 1645 (m), 1604 (s), 1577 (m), 1510 (s), 1305 (m), 1246
(s), 1165 (s), 1031 (s), 829 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C1oHisN,O": 164.1070; found 164.1069
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_Et
N

oy

Obtained as a yellow oil in 77 % yield (1.2 g).

(E)-4-((ethylimino)methyl)benzonitrile (1g)

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.31 (s, 1H, CHN), 7.82 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.68 (d, ] =
8.3 Hz, 2H, Ar), 3.68 (qd, | = 7.3, 1.4 Hz, 2H, Et), 1.31 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 158.6 (C=N), 140.3 (A1), 132.5 (Ar), 128.5 (Ar), 118.6
(A1), 113.8 (A1), 56.1 (E1), 16.2 (Ex)

IR (ATR): V] (co™) = 2972 (w), 2846 (w), 2227 (m, CN), 1645 (m), 1446 (w), 1375 (w), 1303 (w),
1095 (w), 948 (w), 833 ()

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHiNa": 159.0917; found 159.0916

JEt
N

O2N (E)-N-cthyl-1-(4-nitrophenyl)methanimine (1h)
Obtained as a pale yellowish solid in 83 % yield (1.48 g).

"H NMR (400 Hz, CDCl3) 6 (ppm) = 8.38 (s, 1H, CHN), 8.27 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar), 7.89 (d, ] =
8.8 Hz, 2H, Ar), 3.72 (qd, ] = 7.3, 1.4 Hz, 2H, Et), 1.34 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, E¢)

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 158.2 (CHN), 149.0 (A1), 142.0 (Ar), 128.8 (Ar), 123.9
(A1), 56.2 (E1), 16.1 (Ed).

IR (ATR): v[J (cm™) = 3105 (w), 2972 (w), 2839 (w), 1602 (m), 1512 (s), 1440 (w), 1336 (s), 1103
(m), 954 (m), 831 (s), 748 (m), 690 (m)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHiiN2O,*: 179.0815; found 179.0819

_Et
N

(E)-N-ethyl-1-(o-tolyl)methanimine (1i)
Obtained as a yellow oil in 78 % yield (1.1 g).

'H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.61 (CHN), 7.90 (d, ] = 7.5 Hz, 1H, Ar), 7.27 (m, 2H, Ar),
718 (d, ] = 7.3 Hz, At), 3.68 (q, ] = 7.3 Hz, 2H, Et), 251 (s, 3H, Me), 1.34 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, E1).

C NMR (101 MHz, CDCL) 4 (ppm) = 158.9 (CH), 137.3 (A1), 134.3 (Ar), 130.7 (A1), 130.1 (Ax),
127.3 (A1), 126.2 (Ar), 56.4 (E1), 19.2 (Ar-Me), 16.5 (Ed).
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IR (ATR): V| (cm™) = 2970 (w), 2835 (w), 1614 (m), 1446 (w), 1375 (w), 1334 (w), 1284 (w), 1035
(W), 964 (w), 752 (s)
HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C1oH1N,": 148.1121; found 148.1120

JEt
N
o
F

Obtained as a yellow oil in 82 % yield (1.2 g). The spectroscopic data are in agreement with those

(E)-N-ethyl-1-(4-fluorophenyl)methanimine (1k)

reported in the literature

"H NMR (400 Hz, CDCL) & (ppm) = 8.25 (s, 1H, CHN), 7.71 (m, 2H, Ar), 7.09 (t, ] = 8.7 Hz, 2H,
Ar) 3.63 (q, ] = 7.3 Hz, 2H, Et), 1.30 (¢, ] = 7.3 Hz, 3H, Ef)

“C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 164.2 (d, ] = 250 Hz, Ar ipso-F), 159.0 (C=N), 132.7 (d,
J=3.0Hz, Ar p-F), 129.9 (d, ] = 8.6 Hz, Ar m-F), 115.7 (d, ] = 21.8 Hz, Ar o-F), 55.8 (Et), 16.3
(Ev).

SE{'H} NMR (377 MHz, CDCI3)  (ppm) = -110.00

JEt

Obtained as a yellow oil in 74 % yield (1.2 g).

(E)-1-(4-chlorophenyl)-N-ethylmethanimine (1I)

"H NMR (400 Hz, CDCl3) 6 (ppm) = 8.24 (s, 1H, CHN), 7.65 (d, ] = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.37 (d, ] =
8.5 Hz, 2H, Ar), 3.63 (qd, | = 7.3, 1.3 Hz, 2H, Et), 1.29 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Et)

C NMR (101 MHz, CDCLy) 6 (ppm) = 159.2 (C=N), 136.5 (Ar), 134.9 (A1), 129.3 (As), 129.0
(A1), 55.9 (E1), 16.3 (Ed).

IR (ATR): Vi1 (cm™) = 2970 (w), 2843 (w), 1645 (s), 1595 (m), 1489 (m), 1334 (w), 1296 (w) 1087
(s), 1012 (m), 821 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHpCIN™: 168.0575; found 168.0575
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LEt
N

oy

Obtained as a yellow oil in 56 % yield (1.2 g).

(E)-1-(4-bromophenyl)-N-ethylmethanimine (1m)

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.24 (s, 1H, CHN), 7.61 (d, ] = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.55 (d, ] =
8.5 Hz, 2H, Af), 3.65 (qd, ] = 7.3, 1.3 Hz, 2H, Et), 1.32 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 159.2 (C=N), 135.3 (Ar), 131.9 (Ar), 129.5 (As), 124.9
(Ar), 5.9 (Et), 16.3 (E1).

IR (ATR): vi] (em™) = 2970 (m), 2841 (m), 1647 (s), 1589 (s), 1487 (s), 1446 (w), 1402 (w), 1375
(w), 1332 (w), 1093 (w), 1066 (s), 1037 (w), 1010 (s), 817 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHiiBfN™: 212.0069; found 212.0069

_Et

Obtained as a yellow oil in 69 % yield (1.8 g).

(E)-N-ethyl-1-(4-iodophenyl)methanimine (1n)

"H NMR (400 Hz, CDCl3) 6 (ppm) = 8.21 (s, 1H, CHN), 7.74 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.45 (d, ] =
8.4 Hz, 2H, Ar), 3.63 (qd, | = 7.3, 1.4 Hz, 2H, 1), 1.30 (t, ] = 7.3 Hz, 3H, Et),

C NMR (101 MHz, CDCL) 4 (ppm) = 159.5 (C=N), 137.9 (A1), 135.9 (A1), 129.6 (Ar), 97.1 (Ar),
56.0 (Et), 16.3 (Ex)

IR (ATR): V(] (cm™) = 2968 (w), 2841 (w), 1645 (s), 1585 (m), 1481 (m), 1332 (w), 1093 (w), 1004
(s), 846 (m), 813 (s)

HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for CoH1IN™: 259.9931; found 259.9930
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2.1.4 Synthesis of ketimines!®

Procedure A: In a 20 mL vial was added the corresponding ketone (1 equiv., 10 mmol),
benzylamine (1 equiv., 10 mmol) and freshly activated molecular sieves in toluene (5 mL). The
mixture was stirred at 120 °C. The reaction was followed by GC-MS until total conversion and

then filtered through Celite. The solvent was then evaporated to give the pure product.

Procedure B: To a mixture of acetophenone (1.2 mlL, 10 mmol, 1.0 equiv) and isopropylamine
(2.6 mL, 30 mmol, 3. equiv) in anhydrous Et,O (20 mL) was added a solution of TiCls in CH,Cl,
(1M, 6.4 mL, 6.4 mmol, 0.64 equiv) at 0 °C in a dropwise manner over a period of 30 min. During
the addition, immediate precipitation of TiO, was observed. The reaction mixture was then allowed
to stir at room temperature for 2 h, followed by filtration through a pad of Celite, and washed with
MTBE. The organic phases were combined, washed with brine, dried over Na,SO, and
concentrated under reduced pressure to give the imine with >95% purity by NMR, which was used

in the next reduction step without further purification.

N~ Ph

I
©)\ (E)-N-benzyl-1-phenylethan-1-imine (4a)

Obtained through procedure A as a yellow oil in 83 % (1.7 g) The spectroscopic data are in

agreement with those reported in the litterature!”

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.91-7.88 (m, 2H, Ar), 7.47-7.36 (m, 7H, Ar), 7.29-7.26 (m,
1H, Ar), 4.77 (CH,-Ph), 2.35 (Me).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 166.1 (C=N), 141.2 (Ph), 140.7 (Ph), 129.7 (Ph), 128.5
(Ph), 128.3 (Ph), 127.8 (Ph), 126.9 (Ph), 126.7 (Ph), 55.8 (CH,-Ph), 15.9 (Me).
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E N/iPr

|
©)\ (Z/E)-1-(2-fluorophenyl)-N-isopropylethan-1-imine (4b)

Obtained through procedure B as a datk oil in 53 % yield (942 mg). Ratio 6:4 E/Z

'"H NMR (400 Hz, CDCls) 6 (ppm) = 7.47 (td, | = 7.62, 1.4 Hz, 0.6H, Ar), 7.33-7.24 (m, 1H, Ar),
7.16-6.98 (m, 2.5H, Ar), 3.83 (hept, | = 6.2 Hz, 0.0H, iPr), 3.26 (hept, | = 6.2 Hz, 0.4H, iPr), 2.24
(s, 1.3H, Me), 2.22 (d, ] = 2.7 Hz, 1.7H, Me), 1.21 (d, ] = 6.3 Hz, 3.5H, iPr), 1.06 (d, ] = 6.2 Hz,
2.5H, iPr)
BC NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm) = 161.5 (C=N), 160.4 (C=N), 160.4 (d, ] = 248 Hz, Ar ipso-
F), 157.8 (d, ] = 245 Hz, Ar ipso-F), 131.1 (d, ] = 13.8 Hz, Ar ortho-F), 130.3 (d, ] = 8.3 Hz, Ar
meta-F), 129.9 (Ar), 129.9 (d, ] = 11.5 Hz, Ar meta-F), 127.8 (d, ] = 4.8 Hz, Ar para-F), 127.0 (d,
J =20.0 Hz, Ar ortho-F), 124.3 (dd, ] = 3.3 Hz, 1.1 Hz, Ar para-F), 115.9 (d, ] = 8.1 Hz, Ar meta-
F), 115.7 (d, ] = 8.7 Hz, Ar meta-F), 53.5 (iPr), 51.0 (iPr), 28.8 (iPr), 23.6 (iPr), 23.4 (iPr), 18.4 (Me),
18.3 (Me).
“F{'H} NMR (377 MHz, CDCI3) é (ppm) = -115.37, -115.59
IR (ATR): V] (cm™) = 2968 (m), 1651 (m), 1485 (m), 1448 (m), 1292 (m), 1207 (m), 808 (m), 756
0
HRMS (ESI, 70 ¢V) m/z (%): Calcd for C1iHisFN™: 180.1183; found 180.1185
N ~iPr
|

(Z./E)-N-isopropyl-1-(o-tolyl)ethan-1-imine (4c)

Obtained through procedure B as a pale yellow oil in 43 % yield (750 mg). Ratio 8:2 E/Z

"H NMR (400 Hz, CDCLy) 6 (ppm) = 7.20-7.13 (m, 3.2H, Ar), 6.92 (d, ] = 6.8 Hz, 0.8H, Ar), 3.82
(hept, ] = 6.2 Hz, 0.2 h, iPr), 3.14 (hept, | = 6.2 Hz, 0.8H, iPr), 2.29 (s, 0.6H, Me), 2.19-2.18 (m,
4.7H, Me), 2.12 (s, 0.6H, Me), 1.21 (d, ] = 6.2 Hz, 1.3H, iPs), 1.08 (d, ] = 6.2 Hz, 2.4 h, iPr), 0.98
(d, ] = 6.3 Hz, 2.4H, iPr)

3C NMR (101 MHz, CDCL) § (ppm) = 166.5 (C=N), 165.7 (C=N), 143.8 (A1), 140.0 (A1), 134.2
(A1), 132.9 (A1), 130.6 (Ar), 130.1 (A1), 127.8 (Ar), 127.8 (Ar), 126.8 (Ar), 125.9 (Ar), 125.8 (Ar),
125.5 (Ar), 52.6 (iPr), 51.2 (iPr), 28.7 (iPr), 23.7 (iPr), 23.6 (iPr), 23.4 (iPr), 19.5 (Me), 19.2 (Me),
18.7 (Me).
IR (ATR): vi] (cm™) = 2964 (m), 1647 (m), 1429 (w), 1361 (w), 1259 (w), 1041 (w), 916 (w), 758
(s), 729 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for C1o,H7N™: 176.1434; found 176.1434
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N~ Ph

|
l ! N-benzyl-1,1-diphenylmethanimine (4d)

Obtained through procedure B as a yellow solid in 76 % yield (2 g).

"H NMR (400 Hz, CDCL) § (ppm) = 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.63-7.61 (m, 2H, Ph), 7.40-
7.24 (m, 10H, Ph), 7.16-7.13 (m, 3H, Ph), 4.54 (s, 2H, CH,-Ph).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 168.9 (C=N), 140.8 (Ph), 139.9 (Ph), 136.8 (Ph), 130.2
(Ph), 128.7 (Ph), 128.7 (Ph), 128.6 (Ph), 128.4 (Ph), 128.2 (Ph), 127.9 (Ph), 127.8 (Ph), 126.6 (Ph),
57.5 (CH,-Ph).

IR (ATR): V[ (cm™) = 1620 (m), 1454 (m), 1282 (m), 1072 (w), 1026 (m), 929 (w), 781 (m), 692
(s), 642 (m)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for Co0HisN™: 272.1434; found 272.1433
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2.1.5 Synthesis of formates'”
Formic acid (50.0 mmol) was added to acetic anhydride (40.0 mmol) at room temperature. The
resulting mixture was stirred at 60 °C for 1 h and then cooled at room temperature. Benzyl alcohols
(5.0 mmol) and NaHCO; (10.0 mmol) were added to the solution, and the mixture was stirred until
starting material was consumed. The reaction was quenched by adding a mixture of ethyl acetate
and water, and the biphasic system was stirred vigorously. Then the organic phase was separated,
and the aqueous phase was extracted with ethyl acetate for 2 times. The organic phases were
combined and washed with water and brine, and then dried over anhydrous Na,SOs. The resulting
mixture was concentrated under vacuum. The crude mixture was purified by silica gel column

chromatography to afford the desired product.

N
FgOH

Obtained as a colourless oil in 60 % yield (462 mg), silica gel column chromatography (eluent:

4-fluorobenzyl formate (2c)

petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Consistent with the literature!®
'H NMR (400 Hz, CDCL) 8 (ppm) = 8.12 (s, 1H, OCHOY, 7.36 (dd, ] = 8.2, 5.9 Hz, 2H, Ar), 7.05
(t, ] = 8.5 Hz, 2H, A), 5.17 (s, 2H, CH,-Ax)

3C NMR (101 MHz, CDCIy) 6 (ppm) = 162.9 (d, ] = 247.3 Hz, Ar), 160.8 (C=0), 131.2 (d, | =
2.7 Hz, Ar), 130.5 (d, ] = 8.3 Hz, Ar), 115.7 (d, ] = 21.6 Hz, Ar), 65.0 (CH-Ar)

F NMR (377 MHz, CDCI3) 6 (ppm) = -113.19
IR (ATR): Vi1 (cm™) = 2941 (w), 1720 (s, C=0), 1512 (s), 1222 (s), 1145 (s), 821 (s)
HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CsHFO21: 153.0352; found 153.0356

0]

)J\H

Obtained as a yellow oil in 48 % vyield (434 mg), silica gel column chromatography (eluent:

4-nitrobenzyl formate (2d)

petroleum ether/ethyl acetate 9/1)

'H NMR (400 Hz, CDCls) 6 (ppm) = 8.24 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar), 8.18 (s, 1H, OCHO), 7.54 (d, ]
= 8.8 Hz, 2H, Ar), 5.30 (s, 2H, CH-Ar)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 160.40 (C=0), 147.85 (A1), 142.48 (Ar), 128.55 (Ar),
123.88 (Ar), 64.15 (CHa-Ar).

IR (ATR): v (cm™) = 2947 (w), 1720 (s, C=0), 1606 (m), 1517 (s), 1344 (s), 1145 (s), 1016 (m),
802 (w), 736 (m), 694 (w)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CsHNO4: 180.0297; found 180.0301
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0]

/@AOJ\H
4-methylbenzyl formate (2e)

Obtained as a yellow oil in 57 % vyield (427 mg), silica gel column chromatography (eluent:
petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Consistent with the literature!®

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.14 (s, 1H, OCHO), 7.29 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.20 (d, ]
= 7.9 Hz, 2H, Ar), 5.18 (s, 2H, CH>-Ar), 2.38 (s, 3H, Me)

C NMR (101 MHz, CDCL) 4 (ppm) = 160.9 (C=0), 138.5 (Ar), 132.3 (A1), 129.4 (Ar), 128.6
(A1), 65.7 (CHa-Ar), 21.3 (Me)

IR (ATR): Vi1 (cm™) = 2926 (w), 1720 (s, C=0), 1519 (w), 1454 (w), 1367 (w), 1147 (s), 802 (s)
HRMS (EST, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHyO5: 149.0603; found 149.0603

0]

\ 0 furan-2-ylmethyl formate (2g)

Obtained as a colotless oil in 72 % yield (453 mg), silica gel column chromatography (eluent:
petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Consistent with the literature!®!

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.10, (s, 1H, OCHO), 7.44 (m, 1H, (Het)Ar), 6.4 (m, 1H,
(Het)At), 6.37 (m, 1H, (Het)Ar), 5.16 (s, 2H, CH,-Ar)

C NMR (101 MHz, CDCL) § (ppm) = 160.6 (C=0), 148.9 ((Het)Ar), 143.6 ((Het)Ar), 111.2
((Het)Ar), 110.8 ((Het)Ar), 57.4 (CH,-Ar).

IR (ATR): vl (cm™) = 2939 (w), 1716 (s, C=0), 1502 (w), 1361 (w), 1153 (s), 1138 (s), 1016 (m),
921 (m), 883 (m), 819 (m), 742 (s)

HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for CeHsO57: 125.0239; found 125.0244
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(/TO)J\H
s

Obtained as a colotless oil in 63 % yield (447 mg), silica gel column chromatography (eluent:

thiophen-3-ylmethyl formate (2f)

petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Consistent with the literature!®

"H NMR (400 Hz, CDCly) 4 (ppm) = 8.12 (s, 1H, OCHO), 7.33 (m, 2H, (Het)Ar), 7.11 (m, 1H,
(Het)Ar), 5.22 (s, 2H, CH,-Ar)

3C NMR (101 MHz, CDCLy) 6 (ppm) = 160.79 (C=0), 136.10 ((Het)Ar), 127.62 ((Het)Ar), 126.51
((Het)Ar), 124.86 ((Het)Ar), 60.67 (CH,-Ar).

IR (ATR): vi] (cm™) = 3103 (w), 1716 (s, C=0), 1145 (s), 835 (m), 777 (s), 692 (m)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CiH50,S" 141.0010; found 141.0017

170



Partie 1T — Partie excpérimentale

2.1.6  Preparation of the amines 3, 5, 6 and characterization data
All the products were isolated for characterization and yield except for 3b and 5e, which were
synthesized through a reductive amination procedure!™'” and the yield determined by GC-MS. The
NMR spectrum of product 3e was compared to the literature data, and the NMR yield determined

accordingly.!""

2.1.6.1 General procedure
Tube scale procedure: In a 2.5 mL J. Young NMR tube, imine (0.20 mmol, 1.0 equiv.) and
formate (0.24 mmol, 1.2 equiv.) were added on a solution of the complex (1 mg, 2 umol, 1 mol%)
and lithium iodide (6.7 mg, 50 pmol, 25 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 24 h. Yields were determined by '"H NMR integration versus mesitylene as an internal

standard.

Scale-up procedure: In a glovebox, a J. Young flask was charged with the imine (1.0 mmol,
1.0 equiv.), formate (1.2 mmol, 1.2 equiv.), lithium iodide (33 mg, 0.2 mmol, 25 mol%) and
ruthenium catalyst (6.0 mg, 10 pmol, 1.0 mol%) in THF (2.5 mL). Once sealed, the flask was stirred
at 120 °C in an oil bath overnight. Full conversion was confirmed by GC-MS. The mixture was
diluted with ethyl acetate. The desired product was extracted with HCI (1 M). The aqueous phase
is basified with NaOH (2 M) and then extracted with dichloromethane. The organic phase is dried
over MgSO, and evaporated to give in some cases the pure product. Otherwise, the product was

purified by chromatography on silica gel.

OMe

JEt

N
O) N-benzyl-N-(4-methoxybenzyl)ethanamine (3a)

Obtained as a brown oil in 85% yield (216 mg)

'H NMR (400 Hz, CDCIy) 6 (ppm) = 7.38-7.21 (m, 8H, Ar), 6.86 (d, ] = 7.2 Hz, 2H, Ar p-OMe),
3.80 (s, 3H, OMe), 3.55 (s, 2H, CH»>-Ar), 3.51 (s, 2H, CHa-Ar), 2.49 (qd, ] = 7.1, 1.6 Hz, 2H, Ex),
1.06 (td, J = 7.1, 1.6 Hz, 3H, Et)

BC NMR (101 MHz, CDCLy) 6 (ppm) = 158.6 (Ar OMe ipso), 140.3 (Ar), 132.1 (Ar), 130.0 (A1),
128.9 (Ar), 128.2 (Ar), 126.8 (Ar), 113.67 (A1), 57.7 (CHa-Ar), 57.1 (CHa-Ar), 55.4 (OMe), 47.0
(Eb), 12.0 (E1)

IR (ATR): v (cm™) = 2966 (w), 2796 (w), 1610 (m), 1510 (s), 1454 (m), 1300 (m), 1244 (s), 1168
(m), 1035 (s), 734 (s), 696 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C17H2sNO™: 256.1696; found 256.1701
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OMe

P

©) N-benzyl-N-(4-methoxybenzyl)-2-methylpropan-2-amine (3c)

Flash chromatography (eluent: pentane/ethyl acetate 9/1). Obtained as a yellowish solid in 59 %
yield (167 mg). Rf (pentane/ ethyl acetate 9:1) = 0.6

'H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.30 (d, ] = 7.4 Hz, 2H, Ar), 7.23-7.19 (m, 4H, Ar), 7.12 (t,
] = 7.2 Hz, 1H, Ar p-OMe), 6.76 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar p-OMe), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.72 (s, 2H,
CH»-Ar), 3.68 (s, 2H, CHa-Ar), 1.16 (s, 9H, tBu).

3C NMR (101 MHz, CDCL) & (ppm) = 158.2 (Ar OMe ipso), 143.3 (Ar), 134.8 (Ar), 129.5 (Ar),
128.3 (Ar), 127.9 (A1), 126.1 (Ar), 113.3 (Ar), 55.7 (Bu), 55.3 (OMe), 54.2 (CH,-Af), 53.8 (CH-
Ar), 27.7 (Bu).

IR (ATR): V] (cm™) = 1510 (s), 1354 (m), 1251 (s), 1035 (s), 943 (m), 823 (s), 804 (s), 744 (s), 707
()

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for C17HsNO™: 284.2003; found 284.2007

OMe

_Ph
N

©) N-benzyl-N-(4-methoxybenzyl)aniline (3d)

Flash chromatography (eluent: pentane/ethyl acetate 9/1). Obtained as a yellow oil in 43 % yield
(216 mg). Rf (pentane/ ethyl acetate 9:1) = 0.6

"H NMR (400 Hz, CDCLs) 6 (ppm) = 7.34- 7.30 (m, 2H, Ar), 7.25-7.23 (m, 3H, Ar), 7.19-7.16 (m,
4H, Ar), 6.86 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, Ar p-OMe), 6.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar p-OMe), 6.70 (t, ] =
7.3 Hz, 1H, Ar), 4.62 (s, 2H, CH,-Ar), 4.59 (s, 2H, CHa-Ar), 3.80 (s, 3H, OMe).

3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 158.7 (Ar OMe ipso), 149.4 (Ar), 138.8 (Ar), 130.6 (Af),
129.3 (Ar), 128.7 (Ar), 128.0 (Ar), 127.0 (Ar), 126.8 (A1), 116.8 (Ar), 114.2 (Ar), 112.7 (Ar), 55.4
(OMe), 54.1 (CH,-At), 53.7 (CH,-Ar).

IR (ATR): vi] (cm™) =1597 (m), 1504 (s), 1452 (m), 1355 (m), 1244 (s), 1170 (m), 1029 (m), 815
(m), 729 (s), 692 (s)
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HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for C»HNO™: 304.1690; found 304.1695

OMe

_Ts
N

N-benzyl-N-(4-methoxybenzyl)-4-methylbenzenesulfonamide (3e)

Product 3e was analyzed and quantified by *H NMR (internal standard: mesitylene). The
spectroscopic data are in agreement with those reported in the literaturel**

IH NMR (400 Hz, CDCls) § (ppm) = 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18—
7.17 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95-6.92 (m, 2H), 6.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.64 (s,
2H), 3.71 (s, 3H), 2.42 (s, 3H)

OMe

JEt

Me2N 4-((ethyl(4-methoxybenzyl)amino)methyl)-IN,N-dimethylaniline (3e)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 9/1) Obtained as a yellow oil in 62 %
yield (186 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.4

"H NMR (400 Hz, CDCL;) 6 (ppm) = 7.27 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe At meta), 7.21 (d, ] = 8.6 Hz,
2H, p-NMe, At meta), 6.84 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar ortha), 6.71 (d, | = 8.7 Hz, 2H, p-NMe;
At ortho), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.49 (s, 2H, CH,-Ar), 3.47 (s, 2H, CH,-Ar), 2.93 (s, 6H, NMe2), 2.47
(q,] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.05 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Ext)

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 158.5(p-OMe Ar ip50), 149.8 (p-NMe, Ar ipso), 132.4 (Ar),
130.0 (Ar), 129.8 (A1), 127.9 (Ar), 113.6 (p-OMe Ar artho), 112.7 (p-NMes Ar ortho), 57.0 (CHa-At),
56.9 (CH»-Af), 55.4 (OMe), 46.7 (Et), 41.0 (NMes), 12.0 (Ex).

IR (ATR): V| (cm™) = 2964 (w), 8798 (w), 1610 (s), 1510 (s), 1442 (w), 1344 (m), 1244 (s), 1165
(s), 1035 (m), 947 (m), 808 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CoHN,O*: 299.2118; found 299.2118
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OMe

JEt

N
MeO :

Obtained as a yellow oil in 82 % yield (234 mg)

N,N-bis(4-methoxybenzyl)ethanamine (3f)

'H NMR (400 Hz, CDCLy) 6 (ppm) = 7.27 (d, 8.7 Hz, 4H, p-OMe Ar metd), 6.85 (d, ] = 8.7 Hz,
4H, p-OMe Ar arths), 3.80 (s, 6GH, OMe), 3.49 (4H, CH,-Ar), 2.48 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.05 (t, ]
= 7.1 Hz, 3H, Ey)

3C NMR (101 MHz, CDCly) 6 (ppm) = 158.6 (p-OMe Ar ipso), 132.2 (p-OMe As), 130.0 (p-OMe
A1), 113.6 (p-OMe Ar ortho), 57.0 (CHa-Ar), 55.4 (1), 46.8 (Et), 12.0 (Ex).

IR (ATR): vl (cm™) = 2964 (w), 2833 (w), 1610 (m), 1508 (s), 1300 (m), 1240 (s), 1178 (m), 1033
(s), 821 (m),

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for CisH2sNO,": 286.1802; found 286.1801

OMe

JEt
N

S

The reaction was performed on 2 mmol scale. Flash chromatography (eluent: petroleum
ether/ethyl acetate, gradient from 95/5 to 75/25 + 1% of Nets). Rf = 0.6 (eluent: petroleum
ether/ethyl acetate 9/1). Obtained as brown oil in 21 % yield (59 mg)

4-((ethyl(4-methoxybenzyl)amino)methyl)benzonitrile (3g)

"H NMR (400 Hz, CDCL) 4 (ppm) = 7.58 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, p-CN Ar ortha), 7.47 (d, ] = 8.2 Hz,
2H, p-CN Ar meta), 7.26 (d, | = 8.6 Hz, 2H, p-OMe At meta), 6.9 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar
ortho), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.58 (s, 2H, CH,-Ar), 3.52 (s, 2H, CHy-Ar), 2.49 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Ef),
1.06 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, E¥)

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 158.8 (p-OMe Ar ipso), 146.4 (Ar), 132.1 (Ar), 131.3 (A1),
129.9 (A1), 129.2 (Ar), 119.2 (CN), 113.7 (p-OMe Ar ortho), 110.5(p-CN Ar ipsg), 57.3(CHa-Ar),
55.3 (OMe), 47.4 (E1), 12.0 (Ex).

IR (ATR): Vil (cm™) = 2806 (w), 2225 (m, CN), 1608 (m), 1510 (s), 1361 (w), 1244 (s), 1170 (m),
1033 (s), 821 (s)
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HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for CisH2N-O™: 281.1648; found 281.1648

OMe

_Et

O2N N-(4-methoxybenzyl)-N-(4-nitrobenzyl)ethanamine (3h)
Obtained as dark brown oil in 87 % yield (260 mg).

'"H NMR (400 Hz, CDCLs) § (ppm) = 8.15 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, p-NO2 Ar ortho), 7.53 (d, ] = 8.9 Hz,
2H, p-NO2 Ar meta), 7.26 (d, | = 8.5 Hz, 2H, p-OMe Ar meta), 6.86 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar
ortho), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.61 (s, 2H, CH>-Ph), 3.53 (s, 2H, CH»-Ph), 2.50 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et),
1.07 (t, ] = 8.0 Hz, 3H, E¢)

3C NMR (101 MHz, CDCl5) § (ppm) = 158.8 (p-OMe Ar ipsd), 148.7 (p-NO» Ar ipso), 147.1 (As),
131.3 (Ar), 130.0 (Ar), 129.2 (Ar), 123.6 (Ar), 113.8 (p-OMe Ar ortho), 57.5 (CHa-Ar), 57.2 (CHa-
Ar), 55.4 (OMe), 47.5 (Et), 12.1 (Et).

IR (ATR): Vi1 (cm™) = 2966 (w), 2796 (w), 1610 (m), 1510 (s), 1454 (m), 1300 (m), 1244 (s), 1168
(m), 1035 (m), 734 (s), 696 (s)

HRMS (EST, 70 eV) m/z (%): Caled for C-HaN-O5": 301.1547; found 301.1549

OMe

JEt

N-(4-methoxybenzyl)-N-(2-methylbenzyl)ethanamine (3i)

Obtained as a yellow oil in 74 % yield (200 mg).
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'H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.40-7.38 (m, 1H), 7.24 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, p-OMe Ar meta),
7.13 (m, 3H), 6.83 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, p-OMe Ar arth), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.52 (s, 2H, CHa-Ar),
3.49 (s, 2H, CHa-Ar), 2.47 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 2.33 (s, 3H, Me), 1.05 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Ex)

C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 158.6 (p-OMe Ar jpso), 138.1 (At), 137.4 (A1), 132.3 (Ar),
130.3 (A1), 130.0 (Ar), 129.7 (A1), 126.79 (A1), 125.6 (A1), 113.6 (p-OMe Ar ortho), 57.4 (CH,-Ax),
56.2 (CHa-Ar), 55.4 (OMe), 47.2 (Et), 19.5 (Me), 11.8 (Et).

IR (ATR): V] (cm™) = 2968 (w), 1737 (m), 1610 (m), 1510 (s), 1363 (m), 1244 (s), 1168 (m), 1035
(s), 740 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CisHasNO': 270.1852; found 270.1854

OMe

2-(4-methoxybenzyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (3j)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Rf = 0.2. Obtained as an orange
oil in 50 % yield (138 mg).

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.32 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar meta), 7.11 (m, 3H, Af),
7.00-6.98 (m, 1H, Ar), , 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar orths), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.64 (m, 4H,
CHa-Ar), 2.90 (t, ] = 5.9 Hz, 2H, CH,), 2.74 (t, ] = 5.9 Hz, 2H, CH),)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 158.9 (Ar OMe #p50), 135.1 (Ax), 134.6 (A1), 130.6 (Ar),
130.4 (Ar), 128.8 (A1), 126.7 (Ar), 126.2 (Ar), 125.7 (Ar), 113.8 (p-OMe Ar orho), 62.3 (CHs), 56.2
(CH.), 55.4 (OMe), 50.6 (CH,), 29.3 (CH.).

IR (ATR): V(| (em™) = 2910 (w), 1737 (w), 1610 (m), 1510 (s), 1365 (m), 1242 (s), 1170 (m), 1089
(m), 1033 (s), 935 (m), 804 (m), 738 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for Ci7HNO™: 254.1539; found 254.1541

OMe

N-(4-fluorobenzyl)-N-(4-methoxybenzyl)ethanamine (3k)

Obtained as a pale yellow oil in 86 % yield (234 mg).
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'H NMR (400 Hz, CDCL,) 6 (ppm) = 7.31 (dd, ] = 8.7 Hz, 5.5 Hz, 2H, p-F Ar meta), 7.26 (d, | =
8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar meta), 6.99 (t, ] = 8.7 Hz, 2H, p-F Ar ortho), 6.86 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, p-OMe
At ortha), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.50 (s, 2H, CH,-Ar), 3.49 (s, 2H, CH»-Ar), 2.47 (q, ] = 7.1 Hz, 2H,
Et), 1.05 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Ex).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 6 161.9 (d, ] = 244 Hz, p-F Ar ips0), 158.7 (p-OMe Ar ips0), 135.9 (d,
] =31 Hz, p-F Ar para), 131.9 (p-OMe Ar), 130.2 (d, ] = 7.8 Hz, p-F Ar meta), 130.0 (p-OMe Ar),
115.0 (d, J = 21.1 Hz, p-F Ar orho), 113.7 (p-OMe Ar arths), 57.1(CHa-As), 56.9 (CHa-Ar), 55.4
(OMe), 47.0 (Ext), 11.9 (E1).

PF{'H} NMR (377 MHz, CDCI3) § (ppm) = -116.61

IR (ATR): v (cm™) = 2968 (w), 2800 (w), 1610 (w), 1506 (s), 1363 (w), 1244 (s), 1219 (s), 1035
(s), 825 (5)

HRMS (EST, 70 eV) m/z (%): Caled for C-HFNO™: 274.1601; found 274.1603

OMe

LEt

Obtained as a yellow oil in 71 % yield (200 mg).

N-(4-chlorobenzyl)-N-(4-methoxybenzyl)ethanamine (31)

'H NMR (400 Hz, CDCl;) 6 (ppm) = 7.30-7.24 (m, 6H, Ar), 6.85 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar
ortho), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.49 (m, 4H, CH2-Ar), 2.47 (q, /] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.05 (t, ] = 7.1 Hz,
3H, E¢)

3C NMR (101 MHz, CDCLy) 4 (ppm) = 158.7 (p-OMe At ipsd), 138.9 (Ar), 132.4 (Ar), 131.8 (As),
130.1 (Af), 130.0 (Ar), 128.4 (Ar), 113.7 (p-OMe Ar artho), 57.1 (CHa-Ar), 57.0 (CH,-Ar), 55.4
(OMe), 47.1 (Et), 12.0 (E¥).

IR (ATR): v (cm™) = 2968 (w), 2800 (w), 1737 (m), 1610 (m), 1510 (s), 1363 (m), 1244 (s), 1168
(m), 1087 (m), 1035 (s), 806 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CrH,CINO™: 290.1306; found 290.1311
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OMe

LEt

N
Br/©)

Obtained as a yellow oil in 68 % yield (226 mg).

N-(4-bromobenzyl)-N-(4-methoxybenzyl)ethanamine (3m)

'H NMR (400 Hz, CDCL) § (ppm) = 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H, p-Br Ar artho), 7.24 (m, 4H, Ar),
6.85 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar arths), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.49 (m, 4H, CH,-Ar), 2.47 (q, ] =
7.1 Hz, 2H, Et), 1.04 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCLy) 6 (ppm) = 158.7 (p-OMe Ar ipsa), 139.4 (Ar), 131.8 (A1), 131.3 (As),
130.5 (Ar), 130.0 (Ar), 120.5 (Ar), 113.7 (p-OMe Ar arths), 57.0 (CH,-Af), 55.4 (OMe), 47.1 (Et),
12.0 (Ev).

IR (ATR): v (cm™) = 2968 (w), 2798 (w), 1737 (m), 1508 (s), 1363 (m), 1242 (s), 1168 (m), 1035
(s), 1010 (m), 806 (m)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C-HaBrINO™: 334.0801; found 334.0800

OMe
_Et
N
I :

Obtained as yellow oil in 57 % yield (218 mg).

N-(4-iodobenzyl)-N-(4-methoxybenzyl)ethanamine (3n)

'H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H, p-1 Ar ortho), 7.25 (d, ] = 8.7 Hz,
2H, p-OMe metd), 711 (d, | = 8.3 Hz, 2H, p-1 At meta), 6.85 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar artho),
3.80 (s, 3H, OMe), 3.49 (s, 2H, CHa-Ar), 3.47 (s, 2H, CH,-Ar), 2.46 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.04 (t,
] =17.1 Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 158.7 (p-OMe Ar ipsd), 140.2 (Ar), 137.3 (Ar), 131.8 (As),
130.8 (Ar), 130.0 (Ar), 113.7 (p-OMe Ar artho), 91.9 (p-1 Ar ipsd), 57.2 (CHa-Ar), 55.4 (OMe), 47.1
(Et), 12.0 (E¢).

IR (ATR): v (cm™) = 2968 (w), 2800 (w), 1737 (m), 1610 (w), 1508 (s), 1365 (m), 1244 (s), 1168
(m), 1035 (s), 1006 (s), 804 (s)
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HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for Ci7HxINO™: 382.0662; found 382.0659

OMe

N~ >Ph

: N-benzyl-IN-(4-methoxybenzyl)-1-phenylethan-1-amine (5a)

The reaction was performed on 2 mmol scale. Obtained as a pale oil in 58 % yield (384 mg)

"H NMR (400 Hz, CDCls) 6 (ppm) = 7.50-7.27 (m, 12H, Ar), 6.93 (d, | = 8.5 Hz, 2H, p-OMe At
ortho), 4.01 (q, /] = 6.8 Hz, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.69-3.47 (m, 4H, CH»-Ar), 1.51 (d, ] =
6.9 Hz, 3H, Me)

3C NMR (101 MHz, CDCLy) 6 (ppm) = 158.6 (p-OMe Ar ipsa), 143.0 (Ar), 140.7 (Ar), 132.5 (As),
129.8 (A1), 128.7 (Ar), 128.3 (Ar), 128.1 (Ar), 128.0 (Ar), 126.8 (Ar), 126.8 (Ar), 113.7 (p-OMe Ar
ortho), 56.1 (CH), 55.3 (OMe), 53.5 (CH,-Ar), 53.0 (CHa-Ar), 13.8 (Me).

IR (ATR): viI (cm™) = 1508 (s), 1492 (w), 1452 (w), 1246 (s), 1035 (m), 806 (m), 744 (s), 696 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CsHaNO': 332.2009; found 332.2007

OMe

£ N/iPr

©)\ N-(1-(2-fluorophenyl)ethyl)-N-(4-methoxybenzyl) propan-2-amine (5b)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Obtained as a pale oil in 36 %
yield (110 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.7

'H NMR (400 Hz, CDCly) 4 (ppm) = 7.51 (td, ] = 7.5, 1.9 Hz, 1H, o-F Ar), 7.35 (d, ] = 8.6 Hz,
2H, p-OMe Ar meta), 7.22-7.17 (m, 1H, o-F Ar), 7.10 (td, ] = 7.5, 1.3 Hz, 1H, o-F Ar), 7.01 (ddd,
J=10.6, 8.1, 1.3 Hz, 1H, o-F Ar) 6.87 (d, | = 8.7 Hz, p-OMe Ar artho), 4.36 (q, ] = 6.9 Hz, 1H,
CH), 3.82 (s, 3H, OMe) 3.70 (dd, ] = 49.6Hz, 15.3 Hz, 2H, CH,-Ar), 3.09 (h, ] = 6.6 Hz, 1H, iPr),
1.29 (d, ] = 6.9 Hz, 3H, Me), 1.09 (d, ] = 6.7 Hz, 3H, iPr), 0.90 (d, ] = 6.6 Hz, 3H, iPr) .

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 160.7 (d, J = 244.9 Hz, o-F Ar ipso) , 158.2 (p-OMe Ar
ips0), 135.4 ), 135.4 (p-OMe Ar) 132.8 (d, ] = 13.8 Hz, o-F Ar arths), 128.9 (d, ] = 5.0 Hz, o-F Ar
metd), 128.8 (p-OMe Ar), 127.9 (d, ] = 8.3 Hz, o-F Ar meta), 123.9 (d, ] = 3.5 Hz, o-F Ar para),
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115.4 (d, ] = 23.2 Hz, o-F Ar ortho), 113.5 (p-OMe Ar artho), 55.3 (OMe), 51.7, 48.9, 48.7, 21.0 (iPs),
20.3 (iPr), 17.9 (Me).

F NMR (377 MHz, CDCL) 6 (ppm) = -117.89

IR (ATR): vl (cm™) = 2964 (w), 1508 (s), 1487 (m), 1454 (m), 1240 (s), 1166 (s), 1101 (w), 1037
(m), 825 (m), 754 (s)

HRMS (ESI, 70 V) m/z (%): Calcd for C1oHsFNO™: 302.1915, found 302.1914

OMe

N/iPr

N-(4-methoxybenzyl)-N-(1-(o-tolyl)ethyl)propan-2-amine (5c)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Obtained as a pale oil in 34 %
yield (70 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.7

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.60 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, o-Me Ar), 7.36 (d, | = 8.5 Hz, 2H,
p-OMe At meta), 7.21 (dt, ] = 7.9, 4.3 Hz, 1H, 0-Me Ar), 7.13 (d, ] = 4.0 Hz, 2H, 0-Me Ar), 6.88
(d, J = 8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar orth), 4.19 (q, ] = 6.7 Hz, 1H, CH), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.70 (dd, ]
= 76.30, 15.6 Hz, 2H, CH2), 3.01 (hept, ] = 6.6 Hz, 1H, iPs), 2.40 (s, 3H, Me), 1.19 (d, ] = 6.7 Hz,
3H, Me), 1.08 (d, ] = 6.7, 3H, iPr), 0.96 (d, ] = 6.5 Hz, 3H, iPr)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 158.0 (p-OMe Ar 4p59), 144.6 (0-Me Ar), 136.2 (0-Me Ar),
135.7 (p-OMe Ar), 130.4 (o-Me Ar), 128.7 (p-OMe Af), 127.1 (0-Me Ar), 126.2 (0o-Me Ar), 113.5
(p-OMe Ar orthg), 57.1 (CHa-Ar), 55.3 (OMe), 49.5 (CH), 49.1 (iPr), 21.4 (Me), 20.5 (iPr), 19.6 (iPr),

17.2 (Me).

IR (ATR): V(] (cm™) = 2964 (w), 1508 (s), 1458 (w), 1240 (s), 1166 (m), 1037 (m), 819 (w), 759
(m), 729 (m)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CooHasNO': 298.2165, found 298.2166
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OMe

N" Ph

O O N-benzyl-IN-(4-methoxybenzyl)-1,1-diphenylmethanamine (5d)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate gradient from 95/5 to 75/25).
Obtained as a yellow solid in 46 % (181 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.8

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.48-7.44 (m, 6H, Ar), 7.39-7.26 (m, 11H, Ar), 6.90 (d, ] =
8.6 Hz, 2H, p-OMe Ar ortho), 5.01 (s, 1H, CH), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.60 (s, 2H, CHy-Ar), 3.56 (s,
2H, CH,-As).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 158.7 (p-OMe Ar ips0), 140.6 (At), 139.9 (A1), 131.5 (Ar),
129.9 (A1), 129.4 (Ar), 128.7 (Ar), 128.4 (Ar), 128.2 (Ar), 127.1 (Ar), 126.9 (Ar), 113.8 (p-OMe Ar
ortho), 67.1 (CH), 55.4 (OMe), 53.6 (CH,-Ar), 53.0 (CHa-Ar).

IR (ATR): vi] (cm™) = 1506 (m), 1444 (m), 1298 (m), 1242 (s), 1168 (m), 1028 (m), 979 (w), 817
(m), 738 (s), 700 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CosHasNO': 394.2165; found 394.2164

-Et
N

O) N,N-dibenzylethanamine (6ab)

Obtained as a yellow oil in 81 % yield (183 mg). Consistent with litterature!”

'H NMR (400 Hz, CDCL;) 6 (ppm) = 7.38 (d, ] = 6.9 Hz, 4H, Ph), 7.30 (t, | = 7.5 Hz, 4H, Ph),
7.22 (t, ] = 7.2 Hz, 2H, Ph), 3.57 (s, 4H, CH,-Ph), 2.50 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.07 (t, ] = 7.1 Hz,
3H, Ey)

3C NMR (101 MHz, CDCL3) 6 (ppm) = 140.2 (Ph), 128.9 (Ph), 128.3 (Ph), 126.8 (Ph), 57.9 (CHa-
Ar), 47.2 (Bt), 12.0 (E)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CieHaN": 226.1590; found 226.1594
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JEt

N
: N-benzyl-IN-(4-fluorobenzyl)ethanamine (6ac)

Obtained as a yellow oil in 75 % yield (183 mg).

'H NMR (400 Hz, CDCly) 6 (ppm) = 7.37-7.29 (m, 6H, Ar), 7.23 (t, ] = 7.1 Hz, 1H, Ar), 6.99 (t, ]
= 8.7 Hz, 2H, Ar), 3.56 (s, 2H, CHa-Ar), 3.52 (s, 2H, CH»-Ar), 2.49 (q, ] = 7.0 Hz, 2H, Et), 1.06 (t,
J=7.1Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 161.9 (d, ] = 244 Hz, p-F Ar ipso), 140.0 (Ph), 135.8 (d, ]
= 3.1 Hz, p-F Ar para), 130.2 (d,] = 7.8 Hz, p-F At meta), 128.8 (Ph), 128.3 (Ph), 126.92 (Ph), 115.0
(d, ] = 21.1 Hz, p-F Ar ortho), 57.8 (CHa-Ar), 57.1 (CH,-Ax), 47.2 (Et), 12.0 (Ex).

F NMR (377 MHz, CDCL) 6 (ppm) = -116.54.

IR (ATR): v (cm™) = 2968 (w), 2798 (w), 1739 (w), 1602 (w), 1506 (s), 1363 (w), 1219 (s), 1153
(w), 825 (w), 734 (s), 696 ()

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CioHisFN*: 244.1496; found 244.1496

NO,

JEt
N

©) N-benzyl-N-(4-nitrobenzyl)ethanamine (6ad)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate 9/1). Rf = 0.5. Obtained as an orange
oil in 48 % yield (146 mg)

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 8.16 (d, | = 8.6 Hz, 2H, p-NO, Ar orths), 7.55 (d, [ = 7.9 Hz,
2H, p-F At meta), 7.37-7.30 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 3.64 (s, 2H, CH,-Ar), 3.60 (s, 2H, CH,-Ar),
2.52 (q, ] = 7.0 Hz, 2H, Et), 1.09 (¢, ] = 6.7 Hz, 3H, E¢)

3C NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 148.5 (p-NO, Ar ipsa), 147.1 (Ax), 139.4 (Ar), 129.2 (Ar),
128.8 (A1), 128.4 (Ar), 127.2 (A1), 123.6 (A1), 58.2 (CH,-Ar), 57.4 (CH,-Ar), 47.7 (Et), 12.1 (E¢).

IR (ATR): V(| (cm™) = 2970 (w), 2800 (w), 1737 (m), 1598 (s), 1342 (s), 1107 (w), 854 (m), 732
(s), 696 (3)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CieH1oN,O,": 271.1441; found 271.1442
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JEt

N
©) N-benzyl-N-(4-methylbenzyl)ethanamine (6ae)

Obtained as a yellow oil in 86 % yield (205 mg).

"H NMR (400 Hz, CDCL;) 6 (ppm) = 7.55 (d, ] = 7.5 Hz, 2H, p-Me Ar), 7.49-7.36 (m, 5H, Ph),
7.29 (d, ] = 7.7 Hz, 2H, p-Me Af), 3.73 (s, 2H, CHa-Ar), 3.71 (s, 2H, CH»-A1), 2.67 (q, ] = 7.1 Hz,
2H, Ft), 2.50 (s, 3H, Me), 1.24 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Et)

3C NMR (101 MHz, CDCly) 8 (ppm) = 140.3 (Ph), 137.0 (p-Me Ar ipsd), 136.3 (p-Me Ar), 129.0
(p-Me Ar), 128.9 (Ph), 128.9 (p-Me Ar), 128.3 (Ph), 126.8 (Ph), 57.8 (CHa-Ar), 57.5 (CH,-Ar), 47.1
(EY), 21.2 (Me), 12.0 (Ed).

IR (ATR): vi] (cm™) = 2968 (w), 2794 (w), 1739 (w), 1514 (w), 1452 (m), 1363 (m), 1130 (w), 792
(m), 732 (s), 696 (s)
HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for Ci7H2uN™: 240.1747; found 240.1747

S

L\

_Et
N

: N-benzyl-IN-(thiophen-3-ylmethyl)ethanamine (6af)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate gradient from 95/5 to 9/1). Obtained
as an orange oil in 69 % yield (160 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.5

'"H NMR (400 Hz, CDCL) é (ppm) = 7.38 (d, ] = 7.0 Hz, 2H, Ar), 7.32 (t, ] = 7.4 Hz, 2H, As),
7.28-7.22 (m, 2H, Ar/HetAr), 7.13 (s, 1H, hetAr)), 7.10 (d, ] = 5.0 Hz, 1H, hetAr) 3.62 (s, 2H,
CH»-Ar), 3.58 (s, 2H, CH,-Ar), 2.52 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.09 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Ex).

BC NMR (101 MHz, CDCL) 6 (ppm) = 140.8 (Ph), 140.1 ((Het)Ar), 128.8 (Het)Ar), 128.6 (Ph),
128.3 (Ph), 126.9 (Ph), 125.3 ((Het)Ar), 122.18 ((Het)Ar), 57.8 (CHa-Ar), 52.6 (CH,-Ar), 47.3 (E1),
12.1 (Ev).

IR (ATR): v (cm™) = 2966 (w), 2796 (w), 1494 (w), 1452 (w), 1074 (w), 1028 (w), 831 (w), 771
(s), 732 (s), 696 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C1sHisNS™: 232.1154; found 232.1159
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O: /\)
_Et

N

: N-benzyl-N-(furan-2-ylmethyl)ethanamine (6ag)

Flash chromatography (eluent: petroleum ether/ethyl acetate gradient from 95/5 to 9/1). Obtained
as a pale yellow oil in 63 % yield (135 mg). Rf (petroleum ether/ethyl acetate 9/1) = 0.5

"H NMR (400 Hz, CDCly) 4 (ppm) = 7.39 (d, ] = 9.1 Hz, 3H, Ph), 7.33 (t, ] = 7.5 Hz, 2H, Ph),
7.26 (t, ] = 6.7 Hz, 1H, hetAr), 6.34 (m, 1H, hetAr), 6.20 (d, ] = 3.1 Hz, 1H, hetAr), 3.67 (s, 2H,
CH,-Af), 3.62 (s, 2H, CH-Ar), 2.55 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, Et), 1.12 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, Ey)

3C NMR (101 MHz, CDCLy) 4 (ppm) = 152.9 ((Het)Ar), 141.9 ((Het)Ar), 139.6 (Ph), 129.1 (Ph),
128.3 (Ph), 126.9 (Ph), 110.1 ((Het)Ar), 108.5 ((Het)Ar), 57.7 (CH,-Ar), 49.2 (CH,-Ar), 47.3 (Et),
12.3 (Ev).

IR (ATR): ¥ (cm™) = 2968 (w), 2806 (W), 1454 (w), 1361 (w), 1012 (m), 800 (W), 729 (s), 696 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Calcd for C14H1sNO™: 216.1383; found 216.1384

2.1.6.2 Product’s reference synthesis
OMe

Me

N’
©) N-benzyl-1-(4-methoxyphenyl)-N-methylmethanamine (3b)

Obtained as a yellow oil in 60 % yield (720 mg) following a reductive amination reported

procedure!”

"H NMR (400 Hz, CDCL) 6 (ppm) = 7.39-7.25 (m, 7H, Ar), 6.90 (d, ] = 8.6 Hz, 2H, Ar), 3.82 (s,
3H, OMe), 3.53 (s, 2H, CHy-Ar), 3.50 (s, 2H, CHa-Ar), 2.20 (s, 3H, Me).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 158.7 (Ar OMe ipso), 139.5 (Ar), 131.4 (Ar), 130.2
(Ar), 129.1 (Ar), 128.3 (Ar), 127.0 (Ar), 113.7 (Ar), 61.8 (CH2-Ar), 61.3 (CH2-Ar), 55.3 (OMe),
42.2 (Me).

IR (ATR): v (cm™) = 2783 (w), 1510 (s), 1452 (m), 1244 (s), 1170 (m), 1033 (s), 808 (s), 736
(s), 698 (s)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for CieHaNO": 242.1534; found 242.1541
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OMe

NH

O O N-(4-methoxybenzyl)-1,1-diphenylmethanamine (5e)

Obtained as a white solid in 49 % (1.5 g) following a reductive amination reported procedure!”

'H NMR (400 Hz, CDCLy) 6 (ppm) = 7.42 (d, | = 7.2, 4H, Ph), 7.31 (t, ] = 7.5, 4H, Ph) 7.25-7.20
(m, 4H, Ar), 6.87 (d, ] = 8.6 Hz, p-OMe Ar ortha), 4.86 (s, 1H, CH), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.70 (s, 2H,
CH2), 2.13 (s, 1H, NH).

“C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 (ppm) = 158.8 (p-OMe Ar 7ps0), 143.8 (Ar), 132.3 (Ar), 129.5 (Ar),
128.6 (Ar), 127.5 (Ar), 127.2 (Ar), 113.9 (p-OMe Ar ortho), 66.4 (CH), 55.4 (CH»-Ar), 51.3 (CH.-
Ar).

IR (ATR): vi0 (cm™) = 3315 (w), 1510 (m), 1450 (m), 1246 (s), 1180 (m), 1028 (s), 812 (m), 746
(s), 696 (s) 646 (w)

HRMS (ESI, 70 eV) m/z (%): Caled for C2iHNO™: 304.1690; found 304.1695

2.2, Experimental part for chapter 5

2.2.1 Lithium iodide assisted C-O cleavage control experiment
Ina2.5 mL]J. Young NMR tube, formate 2a (16 pL, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) was added to a solution
of lithium iodide (13 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 16 h. Yields were determined by 'H NMR integration versus mesitylene (7 ulL,
0.05 mmol) as an internal standard. 70 % of alkyl iodide 7 was observed on '"H NMR

2.2.2  Sodium iodide C—O cleavage control experiment
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, formate (16 uL, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) were added to a solution
of sodium iodide (15 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 24 h. Yields were determined by 'H NMR integration versus mesitylene (7 ul,
0.05 mmol) as an internal standard. Only traces of alkyl iodide 7 were observed on 'H NMR

2.2.3  Sodium iodide control experiment
In a 25 mL J. Young NMR tube, imine (28 pl., 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and formate (40 uL,
0.24 mmol, 1.2 equiv.) were added on a solution of the ruthenium complex (1 mg, 2 umol, 1 mol%o)
and sodium iodide (6.7 mg, 50 pmol, 25 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 24 h. Yields were determined by 'H NMR integration versus mesitylene (7 uL,

0.05 mmol) as an internal standard. Amine 3a was obtained in 10 % yield
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2.2.4  Lithium formate control experiment
In a 25 mL J. Young NMR tube, imine (28 pL., 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and formate (40 pL,
0.24 mmol, 1.2 equiv.) were added on a solution of the ruthenium complex (1 mg, 2 umol, 1 mol%o)
and lithium formate (6.7 mg,50 umol, 25 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 24 h. Yields were determined by '"H NMR integration versus mesitylene as an internal
standard. Amine 3a was obtained in 24 % yield.

2.2.5 Labelling experiment
A NMR J. Young tube was charged with imine 1a (28 uL, 0.20 mmol, 1.0 equiv.), deuterated
formate 2c¢ (29 ul, 0.24 mmol, 1.2 equiv.), Lil (6.7 mg, 50 mmol, 25 mol%) and [(p-
cymene)RuCly)» (1.2 mg, 2.0 mmol, 1.0 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The mixture was then heated
up to 120 °C for 17 h. '"H & *H NMR were acquired. Both confirm the transfer of the deuterium
in the corresponding amine 6ac. Deuterated 6ac was obtained in 74 % yield with quantitative
deuteration. Yields were determined by '"H NMR integration versus mesitylene (7 uL, 0.05 mmol)

as an internal standard.

2.3 Kinetic experiment
2.3.1 Determination of partial order in [(p-cymene)RuCl2]2
Stock solutions of the reagents in THF-ds were prepared with the following concentrations: imine
1a (1 M), formate 2a (1 M), Lil (0.25 M), [(p-cymene)RuCl]2 (0.005 M) and mesitylene (0.5 M). Then
a J. Young NMR tube was charged with the stock solutions in a glovebox using imine 1a (100 uL),
formate 2a (100 uL), Lil (100 pL), mesitylene (50 uL) and various amounts of [(p-cymene)RuCly]..
THF-ds was added to reach a volume of 0.5 mL. The tube was heated at 120 °C in an oil bath and
then quickly cool down every 10 minutes in an ice bath for 'H NMR analysis. The integration
versus mesitylene as an internal standard and calculated concentration are given below. Duplicates

were done to confirm the results.

The method developed by Burés et al,”! based on time-scale normalization, was used to determine
the kinetic order in catalyst. Different catalytic charges (0.75, 1 and 1.5 mol%) were used and the
concentration in product 3a was plotted against t[[(p-cymene)RuCl]2]" where n is the partial order
in ruthenium catalyst, t is the time (in second) and concentrations are in M (see Figure S9). An
ovetlap of the curves means that the order n is found. We observed a complex order around 0.3 in

ruthenium complex.

2.3.2  Determination of the partial order in Lil
J. Young NMR tubes were charged in a glovebox with imine 1a (28 pL, 0.2 mmol), formate 2a
(1.5 mmol, 240 uL), [(p-cymene)RuCly], (0.003 mmol, 1.8 mg) and various amounts of Lil (5.7 mg,
11.5 mg and 46 mg) in THF-ds (0.4 mL). The reaction was then followed by "H NMR at 55 °C.
The integrations versus mesitylene (7 pl, 0.05 mmol) as an internal standard and calculated

concentrations are given below. Duplicates were done to confirm the results.

2.3.3 Determination of the partial order in imine
J. Young NMR tubes were charged in a glovebox with various amounts of imine 1a (21, 28 and
35ul), formate 2a (1.5 mmol, 240 uL), Lil (0.087 mmol, 11.5 mg) and [(p-cymene)RuCl)]>
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(0.003 mmol, 1.8 mg) in THF-ds (0.5 mL). The reaction was then followed by "H NMR at 55 °C.
The integrations versus mesitylene (7 uL, 0.05 mmol) as an internal standard and calculated
concentrations are given below. Duplicates were done to confirm the results. A partial order of 0

in imine was found.

2.3.4  Determination of the partial order in formate
A Young valve NMR tube is charged in a glovebox with imine 1a (0.5 mmol, 70 uL), various
amounts of formate 2a (60, 90 and 120 pL), Lil (0.125 mmol, 16.7 mg) and [(p-cymene)RuCl]»
(0.005 mmol, 3 mg) in THF-ds (0.3 mL). The reaction was then followed by 'H NMR at 55 °C.
The concentrations were calculated by NMR using mesitylene (7 pl, 0.05 mmol) as an internal

standard. Duplicates were done to confirm the results. A partial order of 1 in formate was found.

2.4, Kinetic experiment on the first elementary step

2.4.1 Determination of the partial order in Lil
J. Young NMR tubes were charged in a glovebox with formate 2a (1.0 mmol, 160 pL) and a various
amount of Lil (6.7 mg, 13.4 mg and 20.1 mg) in THF-ds (0.4 mL). The reaction was then followed
by '"H NMR at 55 °C. The concentrations were calculated by NMR using mesitylene (7 uL,

0.05 mmol) as an internal standard. Duplicates were done to confirm the results.

2.4.1 Determination of the partial order in formate
J. Young NMR tubes were charged in a glovebox with a various amount of formate 2a (8, 16 and
24 ul) and Lil (134 mg, 1.0 mmol) in THF-ds (0.4 mL). The reaction was then followed by 'H
NMR at 55 °C. The concentrations wete calculated by NMR using mesitylene (7 pL, 0.05 mmol)

as an internal standard. Duplicates were done to confirm the results.

187



Partie 1T — Partie excpérimentale

3 Experimental part for part I11
a1, Experimental part for chapter 6

3.1.1 Catalyst screening
In a 25 mL J. Young NMR tube, ketone 1 (23 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.) and formate 12 (25 uL,
0.2 mmol, 1 eq.) were added on a solution of the complex I (6.0 umol, 3 mol%) and lithium iodide
(5.4 mg, 40 umol, 20 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated at 100 °C for 4
days. The reaction mixture was analyzed by '"H NMR and GC-MS. Conversion and yields were

determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

3.1.2  Lil influence study
In a 2.5 mL J. Young NMR tube, ketone 1 (23 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.) and formate 12 (25 uL,
0.2 mmol, 1 eq.) were added on a solution of the complex (6.0 umol, 3 mol%) and lithium iodide
(5, 20 and 100 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated at 100 °C for 4 days. The
reaction mixture was analyzed by "H NMR and GC-MS. Conversion and yields were determined

by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

3.1.3 lodide salt screening
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube formate 12 (12.5 uL, 0.1 mmol, 1 eq.) were added on a solution
of the iodide salt (0.1 mmol, 1 eq.) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated at 100 °C
for 72 h. The reaction mixture was analyzed by 'H NMR. Conversion and yields were determined

by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

3.2 Experimental part for chapter 7

3.2.1 Procedure with complex VII
In a 25 mL J. Young NMR tube, styrene 19 (13 puL, 0.10 mmol, 1.0 eq.) formate 2 (20 uL,
0.12 mmol, 1.2 eq.) were added on a solution of lithium iodide (13.5 mg, 0.10 mmol, 1.0 eq.) and
cobalt complex VII (2.6 mg, 3.0 pmol, 3 mol%) in THF-ds (0.5 mL). The solution was then heated
at 120 °C for 24 h in an oil bath. The reaction mixture was analyzed by '"H NMR and GC-MS.
Conversion and yields were determined by '"H NMR integration versus mesitylene as an internal

standard.

3.2.2  Procedure with CoCl; and dpph
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, CoCl, (0.7mg, 5 umol, 5 mol%), dpph (1.7 mg, 6 pumol, 6 mol%o)
were dissolved in THF-ds (0.5 mL). The solution was agitated for 30 minutes and the color changed
to blue. Then lithium iodide (27 mg, 0.20 mg, 1 eq.), styrene 19 (26 uL, 0.20 mmol, 1 eq.) and
formate 2 (48 ulL, 0.30 mmol, 1.5 eq.) were added. The solution was then heated at 120 °C for 24 h
in an oil bath. The reaction mixture was analyzed by 'H NMR and GC-MS. Conversion and yields

wete determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

3.2.3 Metal zinc additive
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, CoCL (0.7mg, 5 umol, 5 mol%), dpph (1.7 mg, 6 pmol, 6 mol%o)
were dissolved in THF-ds (0.5 mL). The solution was agitated for 30 minutes and the color changed
to blue. Then zinc (26 mg, 0.40 mmol, 2 eq.), lithium iodide (27 mg, 0.20 mg, 1 eq.), styrene 19
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(26 uL, 0.20 mmol, 1 eq.) and formate 2 (36 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.) were added. The solution was
then heated at 120 °C for 20 h in an oil bath. The reaction mixture was analyzed by 'H NMR and
GC-MS. Conversion and yields were determined by "H NMR integration versus mesitylene as an

internal standard.

3.2.4 Catalyst screening
Ina2.5 mLJ. Young NMR tube, cobalt precursor (5 pmol, 5 mol%) and the chosen ligand (5 umol,
5 mol%) were dissolved in THF-ds (0.5 mL). The solution was agitated for 30 minutes. Then
lithium iodide (27 mg, 0.20 mg, 1 eq.), styrene 19 (26 uL, 0.20 mmol, 1 eq.) and formate 2 (48 ul,
0.30 mmol, 1.5 eq.) were added. The solution was then heated at 120 °C for 20 h in an oil bath.
The reaction mixture was analyzed by 'H NMR and GC-MS. Conversion and yields were

determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

4  Experimental part for part IV
4.1. Experimental part for chapter 9

4.1.1 General procedure with DABSO as the source of SO,
In a 25mL J. Young NMR tube, cesium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.), DABSO (24 mg,
0.1 mmol, 1 eq.), CuBr (2.9 mg, 0.02 mmol, 20 mol%), the chosen ligand (0.02 mmol, 20 mol%o)
were dissolved in the chosen deuterated solvent (0.5 mL). The solution was then heated at 150 °C
for 2 h. The reaction mixture was then treated with methyl or ethyl iodide (1.5 eq.) and analyse by
1H NMR and GC-MS. When possible, yields were determined by 'H NMR integration versus

mesitylene as an internal standard.
y

4.1.2  General procedure with K,S,0s as the source of SO
Ina2.5 mLJ. Young NMR tube, cesium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.), CuBr (2.9 mg, 0.02 mmol,
20 mol%), the chosen ligand (0.02 mmol, 20 mol%) were dissolved in the chosen deuterated
solvent (0.5 mL). The tube was then connected to a fitted small vacuum line involving a flask
containing K,S,Os (88.93 mg, 0.4 mmol, 4 eq.) and then degassed by freezing the solution in liquid
nitrogen and evacuation under vacuum. After three evacuation/argon cycles, under static vacuum,
K5S,05 was heated at 600 °C with a heat gun. Degradation released pale yellow SO, vapors which
were condensed in the NMR tube cooled under liquid nitrogen (~ 2 min). The valve of the NMR
tube was then closed, the mixture warmed to room temperature and immersed in a pre-heated oil
bath at 150 °C (oil temperature) for 2 h. The reaction mixture was then treated with methyl or ethyl
iodide (1.5 eq.) and analyse by "H NMR and GC-MS. When possible, yields were determined by

"H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

4.1.3 General procedure with a cylinder of SO,
Ina2.5 mLJ. Young NMR tube, cesium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.), CuBr (2.9 mg, 0.02 mmol,
20 mol%), the chosen ligand (0.02 mmol, 20 mol%) were dissolved in the chosen deuterated
solvent (0.5 mL). The tube was then connected to the vacuum line and degassed by freezing the
solution in liquid nitrogen and evacuation under vacuum. The Schlenk line was then filled with 1
bar of SO,. The valve of the NMR tube was then closed and immersed in a pre-heated oil bath at
150 °C (oil temperature) for 2 h. The reaction mixture was then treated with methyl or ethyl iodide
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(1.5 eq.) and analyse by "H NMR and GC-MS. When possible, yields were determined by '"H NMR

integration versus mesitylene as an internal standard.

4.2, Experimental part for chapter 10

4.2.1 General procedure with DABSO as the source of SO,
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, potassium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.) and DABSO (24 mg,
0.1 mmol, 1 eq.) were dissolved in the chosen deuterated solvent (0.5 mL). The mixture was heated
at the desired temperature in an oil bath. The reaction mixture was then treated with methyl or
ethyl iodide (1.5 eq.) and analyse by 1H NMR and GC-MS. When possible, yields were determined

by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

4.2.2  General procedure with KoS,Os as the source of SO;
In a 2.5 mL J. Young NMR tube, potassium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in the
chosen deuterated solvent (0.5 mL). The tube was then connected to a fitted small vacuum line
involving a flask containing K,S,0s5 (88.93 mg, 0.4 mmol, 4 eq.) and then degassed by freezing the
solution in liquid nitrogen and evacuation under vacuum. After three evacuation/argon cycles,
under static vacuum, K,S;0s was heated at 600 °C with a heat gun. Degradation released pale
yellow SO, vapors which were condensed in the NMR tube cooled under liquid nitrogen (~ 2 min).
The valve of the NMR tube was then closed, the mixture warmed to room temperature and
immersed in an oil bath at the desired temperature. The reaction mixture was then treated with
methyl or ethyl iodide (1.5 eq.) and analyse by 'H NMR and GC-MS. When possible, yields were

determined by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.

4.2.3 General procedure with a cylinder of SO,
Ina 2.5 mL J. Young NMR tube, potassium carboxylate (0.1 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in the
chosen deuterated solvent (0.5 mL). The tube was then connected to the vacuum line and degassed
by freezing the solution in liquid nitrogen and evacuation under vacuum. The Schlenk line was
then filled with 1 bar of SO,. The valve of the NMR tube was then closed and immersed in a pre-
heated oil bath at the desired temperature. The reaction mixture was then treated with methyl or
ethyl iodide (1.5 eq.) and analyse by "H NMR and GC-MS. When possible, yields were determined

by 'H NMR integration versus mesitylene as an internal standard.
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