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Dba

DCC

DCE

DCM

DDT
DEHP
DTF

D-glc
DMACc
DME
DMF
DMSO
DPPF

EDC

ee

€g. ou équiv
Et

EtOH

h

HPLC
HRMS
i-BUOH
IPr
i-PrOH
JohnPhos
Josiphos CyPFt-Bu

LCA

Acétyle

Triflate d’argent

Aqueux

Aryle
2,2'-bis-(Diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle
5-(Di-tert-butylphosphino)-1', 3’, 5'-triphényl-1'H-
[1,4']bipyrazole

tert-butoxy carbonyle

2-(Dicyclohexylphosphino)3,6-diméthoxy-2’,4',6'-triisopropyl-

1,1'-biphenyl

1-(Dicyclohexylphosphino)-2,2-Diphényl-1-methylcyclopropane

Methanol deutéré

Dioxyde de carbone

Dioxyde de carbone super-critique
Conversion

1,5-Cyclooctadiene

Cyclohexyles

2-Dicyclohexylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphényle

dibenzylideneacétone
N,N'-Dicyclohéxylcarbodiimide

Dichloroéthane

Dichlorométhane
dichlorodiphényltrichloroéthane
Di(2-éthylhexyle)phtalate

Density Functional Theory

D-glucose

N,N’-Dimethylacetamide

Diméthoxyéthane

Diméthylformamide

Diméthylsulfoxyde
(1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferroceéne)
1-Ethyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide
Excés énantiomérique

Equivalent

Ethyle

Ethanol

Heure

Chromatographie en phase liquide a haute performance
Spectre de Masse a Haute Résolution
iso-Butanol
1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)imidazolinium
iso-Propanol
2-(Di-tert-butylphosphino)biphényle
(2R)-1-[(1R)-1-[Bis(1,1-dimethylethyl)phosphino]ethyl]-2-
(dicyclohexylphosphino)ferrocene

Ligand

Life Cycle Assessment — Analyse du cycle de vie
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Me
MEHP
MeOH
Min
MS

Ms
n-BuOH
NHC
n-PrOH
02
PEPPSI

Ph

pH

POP
POPs
PPhs
ppm

Pr

Psi

PTS
QPhos
Rdt
RMN
RSA
RuPhos
SMHR
SNAT
ti2
T°amb
t-AmOK
t-Bu
t-BuBrettPhos

t-BuOH
t-BuXPhos
TFA

THF

THF (2-Me)
TPGS750M
TMEDA
TON

uv
XantPhos
XPhos

Méthyle

Mono(2-éthylhexyle)phtalate

Methanol

Minutes

Spectre de Masse

Mésylate

Butan-1-ol

Carbénes N-hétérocycliques

Propan-1-ol

Dioxygene

Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization, and
Initiation

Phényle

Potentiel Hydrogene

Phosphine-Ether-Phosphine

Polluants Organiques Persistants

Triphénylephosphine

Partie par million

Propyle

Pound per square inch

Polyoxyéthanyl—tocopheryl sebacateund per square inch
1,2,3,4,5-Pentaphéényl-1’-(di-tert-butylphosphino)ferrocene
Rendement

Résonance Magnétique Nucléaire

Relation Structure-Activité
2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-diisopropoxybiphényle
Spectre de Masse a Haute Résolution

Substitution nucléophile aromatique

Temps de demi-vie

Température Ambiante

tert-Amylate de potassium

tert-butyle

2-(Di-tert-butylphosphino)-2’,4',6'- triisopropyl-3,6-diméthoxy-
1,1'-biphényl

tert-butanol
2-Di-tert-butylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphényle
Acide trifluoroacétique

Tétrahydrofurane

(2-Méthyle) tétrahydrofurane

DL-alpha-Tocophérol méthoxypolyéthylene glycol succinate
Tetraméthyldiamine

TurnOver Number

Ultra Violet
4,5-Bis(diphénylphosphino)-9,9-diméthylxanthene
2-Dicyclohexylphosphino-2',4’,6'-triisopropylbiphényl
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l. La chimie verte
I. 1. Historique

Depuis une soixantaine d’années il y a une prise de conscience de I'impact négatif de la chimie.
A chacune des étapes de |'élaboration ou de la transformation d’'un composé chimique des
effets néfastes peuvent étre identifiés. Ces problemes vont concerner I’'ensemble des parties
prenantes : de l'industriel qui propose le composé en passant par I'opérateur qui met en
ceuvre la transformation jusqu’au consommateur qui va se procurer le composé. Jusqu’a la
seconde moitié du 20®™¢ siécle les préoccupations environnementales restent anecdotiques.
Mais dés lors que Rachel Carson publie en 1962 le livre Silent spring?, une vague de
protestation apparait. La biologiste marine illustre dans cet ouvrage ses recherches sur les
oiseaux sauvages. Ces especes sont touchées par une diminution de leur population et de leur
fertilité qui est attribuée a l'usage intensif du dichlorodiphényltrichloroéthane? (DDT) et

d’autres insecticides de synthése persistants (Figure 1).

Cl ¢ Cl OH OH ¢ F'
ORI > %
|
cl cl Cl Cl Cl Cl &
DDT Agent Orange Aldrine

1,2,3,4,10,10-hexachloro-

. . acide acide
p'Ch'°r°phe”yé't'|féﬁ et”"h'°"°'1'1*1 2,4-dichlorophénoxy 2.4 5-trichlorophénoxy 114"1"25£§j;h%"2hg’d"°'
acétique acétique " ,€X0-9,6-

diméthanonaphthaléne

Figure 1 : Polluants Organiques Persistants (POPs).

Ce composé a été utilisé pendant la seconde guerre mondiale pour lutter contre les
moustiques vecteurs de la malaria et du typhus. Ces POPs ont pendant longtemps été
considérés comme inoffensifs pour les Humains et les animaux. Mais leur persistance dans le
milieu naturel conduit a une accumulation, celle-ci est d’autant plus importante que I'on gravit
les maillons de la chaine alimentaire, conduisant a des problemes de fertilité ou encore a des
pathologies cancéreuses chez 'Homme. Le mouvement de protection de I'environnement
prenant de 'ampleur grace a I'ouvrage Silent Spring, se traduit également par les premieres
prises de décisions politiques pour encadrer la production et les rejets industriels. Comme en

1970 ou L’Agence américaine de Protection de I'Environnement (EPA) fut créée par le
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président Nixon. Sa plus célébre décision est I'interdiction du DDT et des autres pesticides
persistants de la Figure 1.

Dans les années 1980, I'OCDE (Organisation de Coopération et de Développement
Economique) regroupant plus de trente pays industrialisés énonce des recommandations au
sujet de la gestion des déchets, du choix des processus et de la prévention de la pollution.
Des articles et des symposiums dédiés a la prévention de la pollution se font de plus en plus
nombreux au cours des années 1990. C’est la naissance d’une toute nouvelle collaboration
entre les instances dirigeantes, les industriels et le monde académique. En 1996 le président
Bill Clinton lance un programme de récompenses (le Presidential Green Chemistry Challenge)
mettant en avant les avancées scientifiques dans le domaine de la chimie verte avec une
viabilité économique établie.

Cette nouvelle dynamique se concrétise par la fondation du Green Chemistry Institute et
I'apparition des Green Chemistry and Engineering Conferences en 1997. L’année suivante, le

livre Green Chemistry : Theory & Practice de Paul T. Anastas et John C. Warner est publié.? ||

met en avant les concepts et les pistes d’amélioration pour I'ensemble des acteurs de la chimie
au travers de 12 piliers (voir partie 1.2.). Ce livre propose une définition pour la chimie verte :
L'invention, la conception et I'application de produits chimiques et de procédés pour réduire
ou éliminer l'utilisation et la génération de substances dangereuses.

Cette approche integre la réflexion qu’il y a lors de la conception d’une stratégie de synthese.
Elle n’est pas fortuite, mais bien liée a une volonté de faire les choses d’'une meilleure maniere.
La considération de I'impact de la formation d’espéces dangereuses ou non désirées est prise

en compte deés les premieres étapes.

Danger

Figure 2 : Risque = Danger x Exposition

La chimie verte étudie les différents aspects d’une transformation chimique. Elle va évaluer
les risques possibles et proposer des alternatives pour les réduire ou les supprimer (Figure 2).
Ainsi la diminution ou I’élimination du danger lié a un réactif, ou a un sous-produit est un

critére de performance, le risque diminuant immédiatement si le danger est supprimé.
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Alors que la plupart des approches visant a diminuer le risque s’emploient a réduire
I’exposition a une substance dangereuse par des équipements de protections individuelles et
collectives, la chimie verte veut réduire le risque en diminuant la dangerosité de la substance.
En focalisant les efforts sur la source plutét qu’en cherchant a se protéger des conséquences,
cette approche permet aussi de limiter 'ampleur des dégats en cas de défaillance technique
des moyens de protection.

Les dangers ne sont plus uniguement physico-chimiques mais prennent aussi en compte la
toxicité chronique et les aspects liés aux problémes écologiques de maniere plus large tel que
le réchauffement climatique, la bioaccumulation ou encore I'utilisation de matiére fossile non

renouvelable.
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I.2. Les 12 principes de la chimie verte

La chimie verte est relativement récente, mais ce domaine de recherche est trés florissant car
une grande partie de lacommunauté scientifique s’y est intéressée. Au-dela d’'une thématique
il s’agit plutét d’une maniere de penser, tournée vers I'avenir et vers une constante remise en
qguestion pour continuer a progresser. Elle s’articule autour de douze principes (Figure 3)

énoncés par Anastas et Warner.3

1. Prévention 2. Economie 3. Conception de méthodes de
des déchets d'atomes synthése moins dangereuses

NAAL

4. Conception de
produits chimiques

5. Solvants et
auxiliaires moins

plus surs polluants
6. Recherche 7. Utilisation
du rendement de ressources
énergétique renouvelables
8. Réduction du 9. Catalyse

nombre de dérivés

S OO

10. Conception de 11. Observation en 12. Une chimie
produitsenvuede  tempsréel envuede fondamentalement
leur dégradation prevenir la pollution plus fiable

Figure 3 : Les douze principes de la chimie verte
(Source : site Parlons Sciences)*
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l. 2.1. La prévention des déchets

« |l est préférable de prévenir la formation d’un déchet plutdt que de devoir le traiter ».3 Les
déchets ont un impact néfaste sur I'environnement bien évidemment mais aussi sur
I’économie puisque leurs co(its de traitement sont considérables. Leur nature est également
importante, en termes de risque et de pollution qu’ils vont générer (stockage, évaporation,
écoulement...). Historiquement, les secteurs de la production chimique évaluent leurs rejets
en fonction de la masse de déchets formée par kilogramme de produit obtenu. Les valeurs

reprises dans le Tableau 1 correspondent aux valeur moyennes répertoriées.

Tableau 1 : Facteur Environnemental en fonction du secteur industriel.>

Secteur industriel Tonnage  Facteur E(nvironnemental)
(Kg de déchet / Kg de produit)

Pétrochimie 106-108 <0,1
Chimie lourde 104-10° <1-5
Chimie fine 10%-10* 53 >50

Pharmaceutique  10°-103 253>100

Le domaine pharmaceutique paye dans ce tableau les nombreuses étapes nécessaires a la
synthése des produits finaux. L'utilisation de réactifs stcechiométriques tels que des dérivés
de chrome, de manganése, de métaux, des acides minéraux ou de Lewis (qu’il sera nécessaire
de neutraliser) ainsi que I'emploi de divers solvants organiques forment de grandes quantités
de déchets dangereux. Les industries plus lourdes comme la pétrochimie sont étonnement
caractériseés par un meilleur facteur Environnemental car les transformations chimiques y
sont limitées et les déchets sont souvent gazeux et donc difficilement quantifiables (SO,
NOx...). Mais au regard des quantités astronomiques de produits formés et de la dangerosité
de ces résidus elle reste la plus polluante ! Il existe également le Quotient Ecologique ou un
indice vient pondérer le facteur E en fonction de I'impact du déchet.® Les résidus inoffensifs
tels que NaCl auront un indice de 1 quant aux résidus de métaux toxiques comme le chrome

se verront attribuer un indice de 100 a 1000.
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l. 2.2. L’économie d’atomes

Il s’agit du pourcentage des réactifs mis en ceuvre qui se retrouvent dans le produit final. Ce
calcul peut étre réalisé comme dans I'Equation 1. Ne figure dans ce calcul que les produits
apparaissant dans I’équation stoechiométrique de la réaction. Ni les solvants ni les catalyseurs

n’y apparaissent car ces derniers ne sont pas consommés par la réaction.

Masse moléculaire du produit souhaité

Economie d'atome(%) = - ——— X 100
Somme des masses molaire des réactifs

Equation 1 : Calcul de I'économie d’atomes.

Par cette méthode de calcul théorique, il est possible de maximiser I'incorporation des atomes
par des choix de stratégies de syntheses adaptés. La mise en place en amont de cette
démarche permet également de diminuer la formation de sous-produits potentiellement
dangereux. Mais contrairement au facteur E, cet outil est adapté a une étape, une
transformation et non a un processus complet. Il faut noter qu’une réaction avec une
économie d’atomes importante n’est pas gage d’'un bon rendement. Pour compléter ces deux
indicateurs il existe une multitude d’alternatives comme par exemple, I'Efficacité de Réaction
en Masse (ERM) ol en plus de I'’économie atomique sont pris en compte la stoechiométrie
(réactifs en excés) et le rendement chimique de la réaction.’” Et ainsi c’est le pourcentage en
masse des réactifs effectivement incorporés dans le produit final qui est calculé.

L’économie d’atomes sera de maniere générale dépendante du type de réaction. Une réaction
idéale étant une addition ou le réactif se retrouve totalement dans le produit final (Figure 4).
L’économie d’atomes sera intermédiaire dans les réactions de type substitutions, ou I'on
intégre une majeure partie des réactifs dans le produit final mais avec la formation
steechiométrique d’un sous-produit. A I'inverse une élimination sera trés mauvaise en termes
d’économie atomique puisque c’est une diminution de la masse molaire du produit de départ

qui entraine la formation stoechiométrique d’un sous-produit et donc d’un déchet.
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Economie d’atomes (%)
, Addition / réarrangement / isomérisation
100

Réaction catalysée

Réaction stoechiométrique
Résolution chirale

Substitution / élimination

- Absence de réaction / mauvaise réaction

Figure 4 : Economie d’atomes en fonction du type de réaction.

l. 2.3. La conception de méthodes de synthése moins dangereuses

Lorsque cela est possible il faut orienter les synthéses vers |'utilisation et la génération de
substance peu ou pas toxique pour I’'Homme et I'environnement.

Ce principe rejoint en de nombreux points le principe suivant, la réflexion ne se limite plus aux
aspects d’efficacité des réactions et de la bonne incorporation des réactifs. Mais elle veut
rassembler les informations de plusieurs domaines pour évaluer les risques et les dangers a
plusieurs échelles (Tableau 2).

Tableau 2 : Catégories de danger et leurs manifestations.®

Toxicité humaine Toxicité Risque Globale
Environnementale  Physique
Cancérogéne  Immunotoxique Aquatique Explosif Pluie acides
Neurotoxique Reprotoxique Aviaire Corrosif Réchauffement
Hépatotoxique Tératogene Amphibien Oxydant climatique
Néphrotoxique Mutagene Phytotoxique Réducteur  Dangereux pour la
Cardiotoxique Derma toxique Toxique pourles  pH acide ou couche d’ozone
Hémato Toxicité oculaire mammiferes basique Accumulation /
toxique Interaction (hors humains) Réaction bioaccumulation
Perturbateur enzymatique violente Perte de
endocrinien avec l'eau biodiversité

Dans les faits cela se traduit par l'identification d’intermédiaires ou de réactifs reconnus
comme dangereux, en vue de les remplacer par des solutions plus éco-compatibles. Dans
d’autres cas c’est I'amélioration de réactions catalysées tels que I'activation des liaisons
Carbone — Hydrogene qui permet de ne plus utiliser les dérivés halogénés. Cette méthode est

d’autant plus intéressante qu’elle va permettre de diminuer le nombre d’étapes nécessaires,
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gue I'économie d’atomes est supérieure et qu’il n'y a pas formation du sous-produit de
substitution contenant le dérivé halogéné. Il faudra néanmoins qu’une telle alternative soit

possible sur le composé que I'on souhaite modifier.

0
BocHM. A
> "0OH
BrO - water balh (20 °C)
i-Pr,NE phosgene
T-shape T-shape
= mixer mixer
| i

0
friphosgens : BocHN ,.L__.x’”

oyl | )

Figure 5 : Formation in-situ de réactifs dangereux.’

La formation des espéces réactives spécialement dangereuses au moment de leur utilisation
ou dans le milieu réactionnel (in-situ) peut étre une bonne alternative pour préserver la santé
des personnels qui sont par conséquent moins exposés. Dans la Figure 5, I’équipe de Takahashi
s’est affranchi de la manipulation du phosgéene, ce réactif est tres toxique et son état gazeux
le rend compliqué a utiliser.? Pour parvenir a former le chlorure d’acide, ils ont préparé une
solution de triphosgeéne en amont de la réaction, ce dernier est sous forme solide et moins
toxique. L'utilisation du systéme en flux continu permet de limiter et de gérer le temps de
résidence afin de réduire les réactions secondaires comme la déprotection du groupement
tert-butoxycarbonyle par exemple.

L'analyse des structures est une étape-clé pour déterminer les parties liées aux phénomeénes
de toxicité/dangerosité, mais les déchets ou les intermédiaires non désirés sont trés peu
étudiés, il est donc difficile d’en connaitre les caractéristiques. Cette analyse est plus aisée
lorsque les modes d’action ou les mécanismes de toxicité de la molécule sont déja identifiés.
Il existe de nombreux outils pour tenter d’estimer I'impact sur la santé des émissions comme
par exemple le partenariat international entre les industriels et les gouvernements « Life Cycle
Initiative ».1° C’est un domaine ou le partage d’informations est nécessaire pour continuer a
améliorer les connaissances et pour fournir aux chimistes des outils pouvant les guider vers

des synthéses ayant des impacts minimes sur I'environnement et 'Homme.
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1. 2.4. La conception de produits chimiques plus sars

Ce fondement de la chimie verte est souvent I'un des moins exploités, il est intimement lié au
précédent. |l est fondé sur le partenariat entre les chimistes et les toxicologues dans le but de
réfléchir de maniére conjointe a la meilleure solution en prenant garde d’éliminer au
maximum les dangers de tous types. Remplacer les substances reconnues comme étant
dangereuses par de nouvelles molécules, dont le développement aura été réfléchi pour étre

plus en adéquation avec les principes de la chimie verte comme l'illustre la Figure 6.

Connaissances In-silico Prédictions

-Pratiques de la -Relation Teririte :
toxicité quantitative HEEE Dcmgu

- Des mécanismes structure- -Transformations Moléculai
de 1a toxicité activité/toxicité biclogiques Oleculaire
-RSA (ROSARQST) =

-Fonctions A -Modélisation -Fonctions

Figure 6 : Cheminement vers un design moléculaire plus sr.!

Les connaissances pratiques et théoriques recueillies en amont sont mobilisées avec un
objectif de diminution des impacts négatifs particulierement sur les problemes de toxicité sur
les utilisateurs et sur lI'environnement a long terme. Vont s’en suivre des étapes de
modélisation in-silico pour évaluer les meilleurs candidats pour obtenir les meilleures activités
mais aussi les effets négatifs les plus faibles possible. L'ensemble de ces réflexions et
modélisations vont aboutir a un design moléculaire plus s(r.

Un excellent exemple est le travail interdisciplinaire mis en ceuvre pour remplacer les
phtalates dans les matieres plastiques. Ces plastifiants sont incorporés dans les matrices
plastique pour en améliorer leur propriétés (élasticité et flexibilité). Mais ces dérivés ne
s’incorporent pas de maniére covalente et au fil du temps, les phtalates vont étre libérés dans
I’environnement et s’y dégrader en monomeres stables (Schéma 1). On leur attribue des effets

délétéres sur la reproduction humaine et sur les sécrétions hormonales.
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2ol

Phtalate de di(2-éthylhexyle) Phtalate de mono(2-éthylhexyle)

DEHP MEHP 2-éthylhexan-1-ol

Schéma 1 : Dégradation du DEHP en MEHP et 2-éthylhexan-1-ol.1?

Dans une étude, les chimistes et les biologistes ont travaillé de maniére conjointe pour
chercher a développer des alternatives viables basée sur un motif succinate.'? Le groupe de
Cooper a évalué I'impact de modifications au niveau des chaines latérales, au niveau de la
décoration du cceur de la molécule, sur des aspects tels que la stabilité, et la biodégradabilité
par la bactérie Rhodococcus rhodocrous. Les alternatives au DEHP décrites dans la Figure 7 ont
également été testées dans des conditions industrielles, afin de valider leur viabilité dans les
process actuels de fabrication des plastiques (haute température, élasticité etc.). Avec tout au
long du développement des tests biologiques in-vitro et in-vivo pour appuyer les avantages
des nouvelles molécules développées par rapport aux dérivés commerciaux.'? La majorité des
alternatives proposées dans ces travaux offrent des propriétés plastifiantes au moins aussi
bonne que le DEHP avec de meilleures propriétés de biodégradabilité en I'absence d’alkyle
entre les deux fonctions esters. Mais I'ensemble de ce développement est long et les

coopérations de ce type restent rares.
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O
NN O~
0] dihexyle méthylsuccinate (DHMS)
Diéthyle succinate 5
NN H
00 o
0 monohexyle 2-méthylsuccinate (MH2MS)
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0O

dihexyle 4-méthylcyclohexane-1,2-
dicarboxylate
(DHMCH)
dihexyle cyclohexylsuccinate (DHCHS)

Figure 7 : Plastifiants alternatifs au DEHP préparés et testés.!?

Mais comme dans le principe précédent il est parfois difficile d’avoir des données de
toxicologie sur les substances, ce sont donc des outils informatiques de Relation Structure-
Activité (RSA) qui sont utilisés. Cela va permettre de prédire la formation de certaines sous-

structures connues qui pourront étre liées a des mécanismes de métabolisation et de toxicité.

l. 2.5. L’utilisation de solvants et d’auxiliaires moins polluants

Du point de vue de la chimie verte : « le meilleur solvant est I'absence de solvant ».14 Dans ce
cas-la, les réactifs remplissent le role de solvant. Dans ce cas idéal, il n’y a donc pas de
formation de déchets supplémentaire. Les solvants représentent pour I'ensemble des
domaines de la chimie pharmaceutique entre 80 et 90% de la masse engagée.’ Ils n’entrent
dans la composition du produit final que trés rarement et sont utilisés en grande quantité car
ils vont servir de support pour la réaction en solubilisant les réactifs. Ils seront également
utilisés lors des phases d’extraction liquide / liquide et lors des étapes de purification des
produits.

Le grand nombre de solvants utilisé s’explique par la diversité de leurs propriétés physico-

chimiques, permettant ainsi de s’adapter au mieux aux différentes applications. De maniere
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générale, des propriétés intéressantes d’un point de vue pratique, telle qu’un faible point
d’ébullition permettant un gain de temps et d’énergie lors de la récupération des solvants par
distillation vont de pair avec une plus grande exposition des personnels et une tendance a étre
inflammable. Dans une approche de chimie verte, il y a donc une importante réflexion a faire
sur leur utilisation.

L'industrie pharmaceutique a fait d’importants efforts pour réduire son impact
environnemental. Cela passe entre autres par I'étude de l'utilisation des solvants, qui est un
levier pour diminuer rapidement |'impact écologique d’une synthese. De nombreux
classements de solvants ont été créés pour orienter leurs utilisations et proposer des
alternatives plus vertes lorsque cela est possible. Les classements de Pfizer, GlaxoSmithKline
et Sanofi sont repris dans les travaux de Sherwood et coll. et résumés dans le Tableau 3.%°
Leurs classements sont établis en fonction de criteres comme : le respect de la santé de
I'utilisateur, I'impact écologique et la facilité d’emploi. Les solvants recommandés par
I'ensemble de ces trois industriels sont: I'eau, les esters et les alcools, ce qui limite
grandement les applications possibles.

Tableau 3 : Résumé des préférences d’utilisation des solvants.'®

Class Solvent Conclusion Conclusion Conclusion (Sanofi)
(Pfizer) (GSK)

Alcohols Methanol Preferred Some issues | Recommended
Ethanol Preferred Some issues | Recommended
1-Propanol Preferred Some issues | Recommended
i-Propanol Preferred Some issues | Recommended
1-Butanol Preferred Few issues Recommended
2-Butanol Few issues Recommended
t-Butanol Preferred Some issues | Substitution advisable
Ethylene glycol Usable Substitution advisable
2-Methoxyethanol Major issues | Substitution requested

Hydro- n-Pentane Undesirable Banned

carbons Hexane(s) Undesirable Major issues | Substitution requested
Cyclohexane Usable Some issues | Substitution advisable
Methylcyclohexane | Usable Substitution advisable**
Heptane Usable Some issues | Substitution advisable
Isooctane Usable Some issues
Benzene Undesirable | Major issues _
Toluene Usable Some issues | Substitution advisable
Xylene(s) Usable Some issues Substitution advisahle

Dipolar DMSO Usable Some issues Substitution advisable

aprotic Acetonitrile Usable Major issues | Recommended
DMF Undesirable Major issues | Substitution requested
DMACc* Undesirable Major issues | Substitution requested
NMP Undesirable Major issues [ Substitution requested
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Class Solvent Conclusion Conclusion Conclusion (Sanofi)
(Pfizer) (GSK)

Esters Methyl acetate Some issues | Substitution advisable
Ethyl acetate Preferred Some issues | Recommended
n-Propyl acetate Few issues Recommended
i-Propyl acetate Preferred Few issues Recommended

Ethers THF Usable Major issues | Substitution advisable
2-MeTHF Usable Some issues | Recommended
TBME Usable Some issues | Substitution advisable
CPME Some issues | Substitution requested
Diethyl ether Undesirable | Major issues
Di-i-propyl ether Undesirable | Major issues | Substitution advisable
1,2-DME Undesirable | Major issues | Substitution requested
1,4-Dioxane Undesirable | Major issues | Substitution requested

Ketones Acetone Preferred Some issues | Recommended
Methylethyl ketone | Preferred Major issues | Recommended
MIBK Some issues | Recommended

Halo- Dichloromethane Undesirable | Major issues | Substitution advisable

genated 1,2-Dichloroethane | Undesirable [ Major issues
Chloroform Undesirable Major issues
ccl, Undesirable Major issues

Miscellan- | Water Preferred Few issues Recommended

eous Acetic acid Usable Substitution advisable
Pyridine Undesirable Substitution advisable

L'utilisation de I'eau comme solvant vert a aussi eu une grande importance. Si elle vient
remplacer des solvants organiques lors des réactions elle permet une rapide diminution des
guantités et de la dangerosité des déchets a traiter. Elle possede de nombreux avantages,
c’est le solvant liquide le plus facilement accessible sur Terre, elle est non toxique et non
inflammable et possede des propriétés physicochimiques singulieres comme sa polarité et sa
capacité a former des liaisons hydrogéne. Mais lorsque I'on pense a la chimie organique elle
est plus souvent considérée comme un élément a proscrire et dont on cherche a se
débarrasser par |'utilisation de conditions anhydres.

De nombreuses réactions de chimie organique ont été transposées avec succeés en milieu
aqueux.t’ Dans certains cas les propriétés de ce solvant vert vont permettre une réactivité
particuliére, c’est le cas de réaction « On Water ».'8 Le terme est employé pour la premiére
fois par Sharpless et son équipe en 2005.%° Ils I'emploient pour décrire des réactions ou des
substrats insolubles sont agités dans I'eau pure pour y former des émulsions ou des
suspensions sans qu’un additif ou co-solvant organique ne vienne aider a leur solubilisation.
Ils ont observé que malgré le fait que les produits ne se solubilisaient pas dans |’eau, la vitesse

de réaction est augmentée (Schéma 2).
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Solvant Temps (h) Rendement (%)

Toluéne 144 79
Acétonitrile  >144 43
Méthanol 48 82
Sans solvant 10 82
Eau 8 81

Schéma 2 : Comparaison de I'effet du solvant sur une réaction de Diels-Alder.t®

Dans d’autres cas le manque de solubilisation des composés dans I’eau peut étre gommeé par
I’ajout de tensio-actifs ou encore de co-solvants. L'utilisation de I'eau comme solvant est une
maniére efficace de simplifier les séparations comme les extractions en fin de réaction. Utiliser
une phase aqueuse comme milieu de réaction va également permettre le recyclage de cette
phase et des substances qui y sont solubles (catalyseurs, acides-bases, additifs...) pour un
nouveau cycle de production. Mais tout comme les solvants organiques classiques I'eau devra
étre traitée apres réaction afin d’étre débarrassée de tout contaminant avant d’étre rejetée
ou réutilisée.

Les solutions renouvelables doivent suppléer les méthodes organiques traditionnelles
lorsqu’elles permettent une amélioration de la sécurité de la personne qui va les manipuler et
si I'impact sur I’environnement est moindre. Ces solutions alternatives doivent étre stables
physiquement, peu volatiles, faciles a utiliser et a recycler. S’il n’existe pas d’alternative
efficace aux solvants dangereux comme par exemple les dérivés chlorés ou les dérivés non
renouvelables, il s’agit de privilégier les solvants les plus respectueux : le dichlorométhane
vient remplacer les dérivés chlorés aromatiques ; I’'heptane remplace I'utilisation du pentane
et de I'hexane qui sont plus dangereux.

L'utilisation du dioxyde de carbone (CO;) en tant que solvant vert est une autre approche. Il
est adapté pour y faire des réactions, polymérisations etc. Il est non inflammable, peu cher,
non toxique pour l'environnement (toxicité aigué chez 'Homme si sa concentration est
supérieure a 3% dans I'atmosphére) mais en condition de pression et température ambiante

ce dernier est gazeux. Sous forme de CO; supercritique (scCO>), il solubilise bien les petites
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molécules et permet de réaliser de nombreuses réactions organiques.’’ En revanche, il ne
solubilise ni I’eau ni les substances ioniques. Pour cela il faudra faire appel a des surfactants
fluorés pour induire la formation de microémulsions. Mais son utilisation nécessite des
installations adaptées.

Les solvants ioniques sont également une alternative intéressante aux solvants organiques
classiques. Majoritairement liquides a température ambiante, ces mélanges d’ions organiques
n‘ont pas de pression de vapeur et ne génerent pas de composés organiques volatils. Ils
viennent modifier les constantes des réactions qui peuvent s’y réaliser (cinétique et
thermodynamique). Il faudra néanmoins déterminer en fonction des ions formant le mélange
leur toxicité, leur biodégradabilité, les colts de fabrication ainsi que les ressources dont ils

proviennent pour juger du caractére vert de ces derniers.

l. 2.6. La recherche du rendement énergétique

S’articule autour de deux aspects. Premierement I'aspect écologique avec la limitation de la
consommation énergétique. Deuxiemement |'aspect financier avec les économies impliquées.
Sur des sites industriels les réactions a hautes températures sont consommatrices d’énergie.
Afin de maximiser I'efficacité, la chaleur produite sera au besoin redirigée vers d’autre zones
ou elle sera utile sous forme de vapeur par exemple. En revanche les étapes a basse
température également gourmandes en énergie sont plus compliquées a valoriser et tendent
donc a étre limitées. Un fonctionnement a température ambiante et pression atmosphérique
est toujours idéal car il diminue aussi les risques physiques. La Demande Energétique Cumulée
(DEC)?! est un des critéres d’utilisation des ressources énergétiques. Il est possible de faire
cette analyse pour tous types de produits ou méme de services. Et c’est une estimation de la
globalité de I’énergie utilisée de la fabrication a la fin de vie de I'élément observé.

Une autre approche consiste a mesurer le Potentiel de Réchauffement Global (PRG) et donc a
mesurer I'impact en équivalent de CO, formé par la consommation d’énergie. Cela permet
également de mettre en avant I'origine de I'énergie consommeée. L'impact d’'une synthése ne
sera pas le méme si I’énergie consommée provient d’'une combustion de ressource fossile ou
si elle est alimentée par une ressource renouvelable, ce qui fait écho au septiéme principe de

la chimie verte.
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Au niveau moléculaire, la catalyse permet la diminution des barrieres énergétiques et des
temps de réaction réduits. Une réaction catalysée consommera donc globalement moins
d’énergie. Concernant la source d’énergie, des alternatives aux méthodes classiques sont
également disponibles. Parmi elles on retrouve la photochimie, I’électrochimie ou encore
I’excitation par ultrasons. A I’échelle d’un laboratoire I'utilisation d’un chauffage classique par
bain d’huile utilisant la conduction et la convection pour transmettre I'énergie nécessaire a la
réaction, peut étre remplacé par un chauffage micro-onde qui viendra exciter directement le
milieu réactionnel de maniére plus efficace et plus homogene se traduisant dans la majorité
des cas par un temps de réaction plus court et donc une moindre consommation d’énergie.?
Mais ces applications sont complexes a mettre en ceuvre dans des procédés de volume
important pour I'industrie.

En dehors des réactions chimiques et de leur déroulement la plus grosse consommation
énergétique est attribuée 3 la purification.?®> Cette nécessité de chauffer pour séparer se
retrouve a toutes les échelles, aussi bien dans la pétrochimie pour la séparation par distillation
du pétrole brut, a I’échelle du laboratoire pour la distillation également, mais aussi pour les
étapes d’évaporation. De maniere globale c’est pres de la moitié de I'énergie utilisée

industriellement qui est destinée aux étapes de séparation.

l. 2.7. L’utilisation de ressources renouvelables

« Une ressource brute ou une matiere premiere se doit d’étre renouvelable plutét que
d’épuiser les ressources fossiles lorsque cela est possible techniquement et économiquement
applicable ».3

Dans tous les cas il faut garantir la sécurité, aussi bien de 'utilisateur que de I’environnement.
La principale ressource renouvelable est la biomasse. La biomasse primaire est utilisée
directement pour produire de I’énergie et de la chaleur par combustion du bois en majorité.
Vient ensuite la biomasse secondaire, elle regroupe les produits organiques végétaux qui
seront transformés pour étre valorisés en composés chimiques élémentaires ou sous forme
de solvants ou de bio-carburant. La perspective de distribution a grande échelle en limitant
notre dépendance aux hydrocarbures fossiles est la premiére source de motivation. Il existe

trois générations de biomasse secondaire :
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- La biomasse secondaire de premiere génération : il s'agit des ressources naturelles pour
lesquelles on cultive cette plante (ses graines, sa chair ou son fruit). On trouve parmi ces
produits les huiles et les graisses végétales qui sont de parfaites sources de corps gras utiles
dans les domaines de la cosmétique, des polymeres ou des lubrifiants. D’autre part on trouve
des substances brutes comme les protéines et les sucres. Mais |'utilisation de ces ressources
fait polémique, car elles sont principalement issues de cultures vivrieres. La valorisation de
ces ressources pour en faire une source d’énergie crée une compétition pour les ressources
agricoles ce qui n’est pas souhaitable.?

- La biomasse secondaire de deuxieme génération ne passe plus par I'extraction des matieres,
comme mentionné plus haut mais sur la valorisation des déchets végétaux non
consommables. Il n’y a donc plus lieu de débattre sur la compétition entre les cultures
destinées a la production de denrées alimentaires et celles destinées a la production de
matieres premiéres utilisables en chimie ou pour remplacer les carburants fossiles.
L'utilisation de ces « déchets » végétaux majoritairement composés de lignocellulose, un
polymere complexe composé a 40% de cellulose, a 25% d’hémicellulose et a environ 20% de
lignine (parois cellulaires) est en plein essor. La premiere méthode (voie thermochimique sur
la Figure 8) passe par une étape de séparation des composés de ce polymere a chaud en
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Figure 8 : La valorisation de la biomasse
(Adapté de www.tarn.gouv.fr)

présence d’une faible quantité de dioxygene (0;). Cette gazéification permet de former un gaz
de synthese (« syngas » CO + H3) qui pourra par la suite étre converti en hydrocarbures ou en
produits chimiques finis par le procédé Fisher-Tropsch par exemple. Une voie similaire (non
illustrée) est la pyrolyse ol le polymere est chauffé en I'absence de dioxygene. Ce procédé

conduit a du charbon végétal et de I'huile de pyrolyse (utilisable en replacement du fuel lourd).
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Une autre maniére de rompre ce polymére est son hydrolyse, en présence d’acide inorganique
a haute température ou en présence d’enzymes sélectionnées pour leur activité a des
températures plus faibles (voie biochimique sur la Figure 8) afin de décomposer ces polyméres
en briques plus simples (sucres) qui pourront étre consommées par des bactéries ou des
levures pour former des alcools ou d’autres produits valorisables dans la chimie.?> Dans
I’ensemble de ces possibilités les installations nécessaires au traitement de grands volumes
sont des investissements lourds pour pouvoir assurer une production rentable
économiquement.

Le traitement de cette biomasse est aussi une maniere de réduire son volume et donc de
diminuer la quantité de déchets méme si ces derniers ne proviennent pas de l'industrie
chimique.

-La biomasse secondaire de troisieme génération se concentre sur [utilisation de
microorganismes et de microalgues. Les premiers sont capables de transformer divers sucres
issus de déchets agricoles en acides gras dans des conditions trées douces de pH et de
température. Quant aux microalgues elles comptent parmi les meilleurs fixateurs de CO; du
vivant. Elles peuvent ainsi étre cultivées a la lumiere du soleil, en contrélant les apports
d’azote et de minéraux qui lui sont indispensables. En modifiant ces conditions elles
accumuleront de maniere préférentielle des glucides, ou des lipides (jusqu’a 50% de leur
masse séche).?® Ces produits une fois extrait et modifiés seront incorporés dans des

carburants classiques et en diminueront I'impact carbone global (Figure 9).

LES BIOCARBURANTS ISSUS DE MICROALGUES LIPIDIQUES

Transestérification

Esters Mélange au gazole

Cultures des algues d'huiles algales

Biodiesel
0 i Huile algale
Microalgue 5 =
lipidique Lipides
Mélange au gazole
Hydrogénation T -
L
Hydrocarbures
A
Mélange au kéroséne
\IIPeas

Figure 9 : Utilisation d’algues pour la préparation de bio-diesel.

(Source : https://www.encyclopedie-energie.org/biomasse-et-energie-des-ressources-primaires-aux-
produits-energetiques-finaux/)
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De nombreuses molécules de base sont accessibles par la combinaison de divers processus
issus de la biomasse, et remplacent parfaitement leurs analogues issus de la pétrochimie
(parfois compliqués a obtenir). Parmi les plus intéressantes, on retrouve : les acides
organiques (succinique, malique, fumarique, aspartique, lactique), le glycérol ou encore le
sorbitol. Les industriels qui en font une grande consommation se tournent de plus en plus vers
ces alternatives vertes.?’

SiI'on considere également la fixation de dioxyde de carbone lors de la croissance des plantes
qui vont former la biomasse, c’est un bon moyen de lutte contre le réchauffement climatique.
Plus largement I'énergie solaire est aussi considérée comme renouvelable, certaines réactions
pouvant étre catalysées par un rayonnement UV. Dans certains cas, cette catalyse peut

également étre observée en irradiant le milieu réactionnel par la lumiere visible.

l. 2.8. La réduction du nombre de dérivés

Il faut lorsque cela est possible s’abstenir d’utiliser des stratégies passant par des
protection/déprotection, qui ajoute deux étapes, consommatrices de réactifs, a I'origine de
déchets supplémentaires pour permettre la formation du produit souhaité avec un rendement
global et une économie d’atomes diminués.?®

Une meilleure sélectivité signifie une plus grande conversion du produit de départ en produit
souhaité, moins de produits secondaires non désirés mais pas nécessairement un meilleur
rendement. Pour cela il faut une grande sélectivité et une grande conversion ce qui permettra
encore une fois de minimiser la quantité de déchets formés (meilleure séparation, purification
plus simple, etc.).

La chimie en flux continue, avec ses petits volumes permet un controle tres fin des conditions
réactionnelles, ces conditions adaptées vont également minimiser la formation de produits
secondaires.

Les chimies orthogonales telle que la chimie click permettent également de s’affranchir de
groupements protecteurs particulierement au niveau des groupements hydroxyle et amide.?®
Le scope large de cette réaction la rend particulierement intéressante. Elle peut étre conduite

dans I'eau, elle est catalysée et donne d’excellent rendements (Schéma 3).
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Schéma 3 : La chimie click dans la découverte de nouveau principes actifs.>°

Dans tous les cas il s’agira de mesurer le pour et le contre pour s’affranchir de la formation
d’un sous-produit. Les différents principes de la chimie verte entrent en ligne de compte pour
faire les meilleurs choix, un changement de produit de départ, de solvant ou de conditions
réactionnelles peuvent minimiser la formation d’un dérivé non souhaité. Et lorsque ce n’est

pas possible il faudra choisir les conditions les moins dangereuses pour I'environnement.

1. 2.9. L’utilisation de la catalyse

La catalyse par définition est utilisée pour diminuer les barrieres énergétiques pour permettre
le déroulement des réactions chimiques. Ce n’est que récemment que la catalyse a été
considérée comme verte. Auparavant elle était simplement considérée comme un moyen
efficace et simple d’obtenir des produits et elle était utilisée largement dans les industries
lourdes bien avant la chimie verte.

La catalyse doit étre préférée aux réactions stcechiométriques, en effet cette méthodologie
va permettre de réduire de maniére importante la quantité de déchets formés3'. Il sera
possible de limiter la consommation de réactifs tels que les métaux réducteurs, les acides de
Lewis et de Bronsted. L’ensemble de ces composés devront étre neutralisés en fin de réaction.
Cette neutralisation est génératrice d’une grande quantité de sels dangereux qui seront
éliminés lors des lavages aqueux. Il faut prendre en charge ces eaux polluées (avec les co(ts
qui en découlent).

Le développement de catalyseurs hétérogénes permet de résoudre ce probléme.3? Il s’agit de
maniére générale de matiere minérale et poreuse sur laquelle sont greffés divers catalyseurs
métalliques. lls ne nécessitent plus d’étre neutralisés (acides et bases), ils sont faciles a
manipuler, a séparer du milieu réactionnel et peuvent étre réutilisés. Mais il y a un
développement et une réflexion en amont qui sont nécessaire, il faut gérer les paramétres

comme la porosité du support pour ne pas étre limité par la diffusion. Cela peut s’avérer

40



INTRODUCTION GENERALE

complexe dans certains cas, mais cela peut également devenir un atout car la sélectivité peut
étre modifiée en jouant sur la taille des pores (exemple des zéolites Titanium-Silicate). De
maniere globale c’est pour cela qu’on les retrouve souvent dans les industries lourdes qui
préferent les catalyseurs hétérogeénes puisqu’ils sont plus robustes et il n’est pas nécessaire
de les changer entre deux séries de production contrairement aux catalyseurs homogenes qui
vont étre soluble dans le milieu réactionnel. Le Tableau 4 permet de comparer les points forts

et les points faibles des deux approches.

Tableau 4 : Comparaison entre la catalyse homogéne et hétérogéne.
(Source : Chap 14 Green chemistry in practice (Joseph J. Bozell) p338-368)

Homogeéne Hétérogene
Activité .
N o , Importante Variable
(liée a la quantité de métaux)
Sélectivité Importante Variable
Durée de vie Variable Longue
Conditions de réaction Douces Dures
. < . Faible Importante
Résistance a 'empoisonnement
Non
Cher .
Recyclage du catalyseur nécessaire

Peuvent étre
important
Variabilité des propriétés Possible Impossible
stérique / électronique

Problemes de diffusion Aucun

Relativement Relativement
Compréhension des mécanismes bonnes faible

La catalyse homogene peut mettre en ceuvre des complexes métalliques tres toxiques ce qui
semble étre a contrecourant des directives de la chimie verte. Mais le catalyseur n’intervient
pas dans I’équation de la réaction puisqu’il n’est pas consommé, il va intervenir en tant que
partenaire pour favoriser une réaction et cela va permettre son utilisation en trés faible
guantité. De plus les multiples combinaisons entre les métaux de transitions et les ligands
disponibles peuvent permettre de moduler la sélectivité ou encore d’induire une chiralité en
utilisant des ligands chiraux. Un exemple dans la synthése du naproxene un anti-inflamatoire

non stéroidien (Schéma 4) : ou l'utilisation d’un ligand chiral (Wudaphos) associé avec un
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catalyseur au ruthénium a permis I'obtention de I’énantiomere le plus actif avec un excellent
rendement et un exces énantiomérique de 99% par rapport a la version non catalysée qui

donnait un mélange racémique.

Hy

Rh(NBD),BF4 (1 mol%) - @ 5
oH  Wudaphos (1 mol%) ‘_ _OH ! PCy,|
o OO O EtOH o OO O F\‘j\ |

| T°amb 6h | Fe NMe,

(S)-naproxen ==

Conv. : >99%
99% ee 0 Wudaphos

Schéma 4 : Synthése chirale du Naproxéne 3

L'utilisation d’un catalyseur permet de faire des économies a tous les niveaux par rapport aux
réactions stoechiométriques : le temps de réaction et la température nécessaire sont réduits,
les produits secondaires sont généralement supprimés impliquant également une réduction
de la quantité de déchets formés. Par conséquent les bilans écologiques et financiers sont
favorables !

Les industriels vont développer des moyens pour limiter la perte des catalyseurs pour d’une
part pouvoir les recycler et les réutiliser mais également pour diminuer les quantités qui
peuvent se retrouver dans les produits finaux avec I'ensemble des problemes de pureté et de
toxicité que les traces de catalyseurs peuvent induire. Mais I'orientation d’une synthese
catalysée par une méthode hétérogéne ou homogeéne sera surtout en fonction du type de
transformation chimique que I’on souhaite réaliser.

La biosynthése et la biocatalyse sont d’autres possibilités.3* Intermédiaire entre la
fermentation et les procédures de chimie classique, elle utilise le pouvoir catalytique des
enzymes pour effectuer des transformations chimiques. On la retrouve en général dans
I'industrie pharmaceutique. Le produit de départ va étre introduit dans un biocatalyseur pour
y étre transformé. Le biocatalyseur est basé autour d’une enzyme, qui va catalyser la
transformation chimique. Cette enzyme pourra étre utilisée apres isolement et purification ou
pourra s’exprimer au sein de la cellule, de la levure ou du micro-organisme purifiée. Dans la
majorité des cas le biocatalyseur est choisi et optimisé pour réaliser une étape en accord avec
sa voie métabolique. Lors de I'utilisation d’un organisme complet c’est une voie métabolique

liées a sa survie qui est généralement impliquées. Le micro-organisme va métaboliser le
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substrat pour en tirer des nutriments et de I’énergie. En plus de son substrat il va avoir besoins
de conditions (température, pH, etc.) propices a son développement. Un méme biocatalyseur
sera capable de transformer plusieurs produits de départ, d’origine naturelle ou synthétique
mais il réalisera la méme transformation chimique pour I'ensemble des substrats qu’il va
accepter. Certains vont étre capable d’incorporer du dioxyde de carbone. Cette incorporation
est un aspect positif dans I'élaboration d’'une synthese verte car il va permettre de fixer du
CO,, qui est un des principaux gaz a effet de serre. Le désavantage de cette approche c’est
gu’elle va nécessiter des infrastructures adaptées et une recherche préliminaire pour trouver
la meilleure enzyme ou le meilleur organisme capable de réaliser la transformation chimique
souhaitée. De plus il peut y avoir des difficultés pour isoler le produit souhaité du milieu
réactionnel, il ne pourra pas par exemple étre simplement extrait a I'aide d’un solvant
organique qui mettrait en danger le matériel vivant. A I'heure actuelle cette voie de
production reste relativement cantonnée a des productions de faibles volumes, pour des
produits a trés grande valeur ajoutée telle que les produits de chimie fine et/ou destinés a la

santé (oligosaccharides, acides aminés, vitamines, nicotine, indigo).
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Schéma 5 : Catalyse stéréosélective et Biocatalyse du phosphate de sitagliptin

L’exemple du Schéma 5 démontre la portée de |'utilisation de biocatalyseurs. La méthode

classiquement utilisée induit la chiralité lors de I’'hydrogénation en présence de rhodium et de

son ligand chiral, le Josiphos. Le cas de la biosynthése est rendu possible par le développement

d’une transaminase modifiée [ATA-117] un homologue d’une enzyme de Arthrobacter sp.

Permettant la synthése de ce traitement contre le diabéte de type Il avec un meilleur exces

énantiomérique. Cette voie de synthése comporte une étape de moins et évite |'utilisation de

rhodium.
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1. 2.10. La conception du produit en vue de leur dégradation

Les composés une fois utilisés doivent étre capables et congus pour se décomposer en
produits de dégradation non toxique et sans accumulation dans la nature.

Il n’est plus d’actualité de former des molécules a longue durée de vie. Ces changements font
suite aux problémes rencontrés par des molécules tres stables qui une fois leur utilisation
terminée se sont accumulées dans I'environnement. Elles y sont toujours retrouvées plusieurs
années apres (insecticide DDT etc.) et sont source d’impacts néfastes. L'objectif étant
désormais de développer des composés qui apres leur période d’utilisation soient capables de
se dégrader en éléments simples et non toxique pour ’lHomme et I’environnement.3®

La chimie verte cherche a établir un équilibre entre stabilité des produits pendant leur
stockage, et leur dégradation apreés utilisation. Une fois utilisé et mis au contact de
I’environnement extérieur le produit se doit d’entrer dans 'une des voies de dégradation
naturelle comme par exemple I'action de microorganismes, I’hydrolyse ou I'oxydation par le
dioxygéne de l'air.3’” Mais ces voies sont dépendantes des conditions dans lesquelles se
retrouve le produit. Il existe des outils virtuels de prédiction pour déterminer si un composé
peut potentiellement passer par une voie de dégradation ou une autre ainsi que pour
identifier la possible formations d’espéces dangereuses.3®

Une importante part de la pollution de I'environnement est liée aux matieres plastiques qui
sont faiblement dégradables. Leur remplacement par des produits formés de polymeres
d’acide lactique ou d’autres produits issus de ressources renouvelables est intéressant car ces
derniers sont également plus facilement biodégradables.

Les principes actifs posent également des problémes dans |'environnement, ils sont
développés pour avoir une structure et des propriétés intéressantes sur leur cible, et étre
stables pour étre commercialisés. De maniere idéale une fois qu’une activité satisfaisante est
obtenue, des études de dégradation devraient étre réalisées, pour s’assurer de leur innocuité
pour I'environnement. De telles études pourraient permettre une nouvelle réflexion sur le
design pour améliorer la fin de vie de ces molécules. Mais leur dégradabilité en dehors de
I'organisme et leur devenir n’est que peu évalué. Si ces composés ou leurs métabolites se

retrouvent dans les milieux naturels ils peuvent étre a I'origine de grands déreglements.
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CYCLE DE VIE
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Figure 10 : Analyse du cycle de vie
(Source : http://www.environnement.gouv.qc.ca/developpement/ecoetiquette/savoir-plus.htm)

Une des méthodes d’analyse de I'impact global d’un produit pendant toute sa durée de vie
est I'Evaluation du cycle de vie (LCA Life Cycle Assessment) permettant de prendre en compte
I'ensemble des parametres, des ressources brutes de départ, aux méthodes de traitement,
d’élimination ou de recyclage des résidus apres utilisation (Figure 10 : Analyse du cycle de vie). Cet
outil permet la quantification des demandes énergétiques, des divers impacts sur
I’environnement (ressources fossiles utilisées, impact sur le déreglement climatique,
I"utilisation des sols, de I'eau, etc.). Les instances légales et les industriels ont intégré cette
démarche pour leur prise de décisions. Dans l'industrie pharmaceutique cet outil sera simplifié
afin de faire correspondre I'analyse a leurs objectifs, tels que cibler des étapes de formation

d’intermédiaires pour les rendre éco-compatibles.
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l. 2.11. L’observation en temps réel en vue de prévenir la pollution

Ce principe est particulierement applicable a la chimie industrielle, un suivi au cours du
processus pouvant permettre un meilleur contréle des conditions réactionnelles et ainsi
prévenir la formation d’especes non désirées. Ces dernieres sont potentiellement
dangereuses et sont a l'origine de déchets qu’il est possible d’éviter. Une bonne adaptation
de ce principe est le systeme de synthése en flux continu ou les parametres peuvent étre
modifiés en fonction de I'avancement de la réaction. Il faudra trouver un moyen ingénieux
pour adapter la méthode d’analyse aux transformations chimiques souhaitées. C’'est la tout
I’enjeu de cette approche, il faut réussir a adapter au mieux les techniques d’analyses et les
détecteurs adaptés aux observations nécessaires, il y a un développement continu des
capteurs pour la spectroscopie Raman, pour les mesures électrochimiques, pour effectuer les
mesures au cours de la transformation. Mais ce développement est récompensé par une
meilleure productivité et une sécurité plus importante par rapport aux méthodes
conventionnelles. Le temps de séjour, la température, la pression et la proportion de réactifs
sont autant de facteurs qu’il sera possible d’ajuster trés finement3® pour obtenir la réaction
idéale. Lorsque le développement et les techniques d’analyse sont robustes il est méme
possible d’automatiser la gestion d’une réaction par I'utilisation d’algorithmes. De plus le suivi
en direct du déroulement d'une réaction peut également permettre une meilleure
compréhension de sa cinétique, de son mécanisme et du passage par divers intermédiaires
lorsque cela est le cas. L'ensemble de ces analyses peuvent aussi étre réalisées par des

prélevements réguliers au cours de la réaction et analysés par des méthodes classiques.
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1. 2.12. Une chimie fondamentalement plus fiable

Ce dernier principe est parmi les plus utilisés par l'industrie chimique. Il vise a limiter
I'ensemble des risques pour les personnels et les infrastructures. Il est nécessaire pour
I'industrie de garantir la sécurité aussi bien du personnel que de I’environnement dans lequel
elle est installée. Lors de la survenue d’accidents graves les retombées néfastes se font a
toutes les échelles : les personnels exposés et leur santé, les colts pour traiter les dégats et
éviter la pollution. L'application de ce principe est également motivée par les décisions
politiques qui régulent et encadrent les entreprises sur leur territoire. Le gouvernement
américain propose par exemple un outil pour amener les travailleurs et leurs responsables
vers des alternatives profitables a tous.*® La réduction du risque fait également écho a
I’ensemble des autres principes, 'utilisation de solvant moins volatiles, de substances moins
dangereuses, des températures et des pressions de réaction plus faible, sont autant de
parametres qui limitent la dangerosité et les risques d’accident. De plus les accidents qui se
sont produits par le passé sont également une source d’information importante pour éviter
gue des évenements similaires ne se reproduisent. Les nouvelles connaissances et les voies
de synthése plus respectueuses de I'environnement contribuent a I'amélioration des
conditions de travail et a la diminution de I'impact de la chimie sur I’environnement.

Il est naturellement utopique de penser que I'ensemble de ces 12 critéres puissent étre mis
en ceuvre dans une seule et méme synthése. En revanche, mettre en ceuvre un maximum
d’entre eux dés que cela est possible est certainement le meilleur moyen de diminuer les

risques et I'impact de la chimie. C’est aussi un moyen d’adopter une philosophie durable.
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Figure 11 : Philosophie du triple bilan.**

La philosophie du triple bilan permet de réunir les trois aspects nécessaires a I’équilibre d’'une
entreprise. Il y a d’un co6té I'aspect économique qui est essentiel. Pour survivre une entreprise
doit générer des profits, mais ils ne suffisent pas a assurer sa pérennité. Pour construire une
société sur le long terme cette derniére se doit également d’étre respectueuse de son
environnement et de se soucier de la santé de ses employés et de maniere plus globale des

Hommes.

La chimie verte par ses principes vise a maximiser les profits par I'augmentation de I'efficacité
des réactions chimiques, les économies d’énergie et la prévention des colts liés au traitement
des déchets. L'ensemble de ces directives vont également diminuer I'impact de la chimie sur
I’environnement. Le développement d’alternatives moins dangereuses permet une
amélioration des conditions de travail des personnels. Une avancée technologique/écologique
n’influencera pas positivement le marché si cette derniére n’est pas économiquement viable.
Et inversement un marché qui ne se souciera pas de son impact écologique n’est pas voué a

étre fructueux.
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1 Etat de I'art

La liaison Carbone-Azote est primordiale en chimie, elle est omniprésente dans les
branches de la chimie médicinale, des produits naturels, et des industries pharmaceutiques,
agrochimiques ou encore des matériaux (Figure 12). Dans cette figure une large palette de
domaines sont détaillés par Buchwald et coll., mettant en lumiere le fort intérét pour sa

formation a I'aide d’une catalyse au palladium.*?

X=Cl,Br, | . .
o, OMs Chimie
Syntheése médicinale
Uy
d’hétérocycles - N
W\NH
\ / @ Me
HN HN'S‘=0

OMe o
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HN)LN t-Bu
\N /
MeHN .
% Synthése de Chimie
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MeO OMe
Ph Ph
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4
/QN\?N O nee
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Me
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Figure 12: Principaux domaines d'applications des liaisons C-N.*?

NO,

Le couplage pallado-catalysé est une réaction incontournable de ces 25 derniéres années.
L’équipe de Fitzner a analysé plus de 62 000 références de bases de données bibliographiques
et de brevets (Reaxys, SciFinder, USPTO...).** Ces derniéres années plus de 5000 nouveaux
couplages de Buchwald-Hartwig ont été décrits que ce soit dans des articles scientifiques ou
dans des brevets (Figure 13). Cela illustre parfaitement I’attrait de cette réaction chimique

aussi bien dans le monde académique qu’industriel.
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Figure 13: Graphique de I'évolution du nombre de couplages reportés par an.*3

I.1. Intérét de la liaison C(sp?)-N

La chimie de la liaison carbone-azote est un vaste domaine. Diverses stratégies de synthese
ont été utilisées historiquement (Schéma 6).44

La premiere approche est multi-étapes : elle est basée sur la nitration d’un aréne suivi
d’une réduction / hydrogénation. Cette méthodologie nécessite plusieurs étapes ce qui n’est
pas souhaitable d’un point de vue de la chimie verte (multiplication des dérivés, des étapes
de purification et donc des déchets).

Une deuxieme approche est |'utilisation de la substitution nucléophile aromatique
(SnAr). Dans cette réaction, un substrat activé (porteur d’'un groupement électroattracteur)
est mis en réaction avec une amine. Mais cette réaction reste fortement limitée par les

substrats disponibles et sa faible tolérance aux groupements fonctionnels.
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Synthese multi-étapes Substitution Nucléophile
Aromatique X
R A 1) Nitration + HNR4R, R N
_— . =
2) Hydrogenation l R, l
N R = Electroattracteur
X ) =
R R, X=F Cl
=
X X
R_;(j/ Cat. ou stoech. Cu T T Cat. Pd., base R o
= base, HNR R, HNR/R, =
X =1, Br, B(OH), X =1,Br, Cl, OTs
Couplages C-N au cuivre Réactions de couplage catalysées
type Ullmann Amination de
Chan-Lam Buchwald-Hartwig

Schéma 6 : Stratégies de synthése des amines aromatiques.*

L'utilisation de la catalyse métallique, en particulier du cuivre intervient au début du 20¢ siecle.
Ullmann F. et Bielecki J. développent une méthode de formation de biphényles substitués
(liaison C-C) en présence de cuivre métallique.* Cette méthodologie a ensuite été appliquée
en 1903 a la formation de la liaison C(sp?)-N au départ d’aryles halogénés et d’amines
aromatiques en utilisant le couplage de type-Ullmann.*® Ces travaux ont été repris par
Goldberg, qui en 1906 élargit les applications de ce systéme aux couplages d’amides.*” Mais
les conditions réactionnelles nécessitent des quantités stoechiométriques de cuivre, un temps
de réaction long et des températures tres élevées (>200°C). L’'ensemble de ces criteres sont
rédhibitoires lorsque I’'on souhaite avoir une approche écologique.

A la fin des années 90 les travaux décrits par Chan et Lam permettent, au départ d’acides
boroniques, la formation de liaison C(sp?)-N.*® Ces travaux sont trés innovants puisqu’ils
décrivent une procédure simple et efficace qui permet I'obtention du produit en présence
d’air et a température ambiante. Il est en revanche toujours nécessaire d’utiliser des quantités
au moins stoechiométriques de cuivre. L'utilisation catalytique de cuivre sera démontrée en
2000 avec les travaux de Collman et Zhong grdce a lutilisation d’'un cuivre liganté

[Cu(OH)*TMEDA]Cl,.#°
Dans les années 90, I'utilisation de la catalyse au palladium pour la formation de liaison C(sp?)-

N constituera une révolution dans le domaine, grace au travaux de Buchwald et Hartwig qui

seront détaillés dans la partie suivante.
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Il. Historique de la réaction de Buchwald-Hartwig

IIl. 1. Racine de la réaction : Travaux de Migita et coll. (1983)

En 1983 Toshihiko Migita et son équipe décrivent la premiére utilisation d’'un complexe de
palladium, le PdCl,(o-tolylsP),, pour la formation d’une liaison C-N.>° Ce catalyseur permet le
couplage entre divers bromures d’aryles et le dimethylaminotributylstannane : en trois heures
a reflux dans le toluéne les rendements atteignent 81% avec le bromobenzéne (Schéma 7). La
variation du groupement R (0-Me, m-Me, p-Me, p-MeO, p-Cl, p-Br, p-MeCO, p-NO3, p-Me;N)
conduit globalement a une diminution des rendements. En revanche le passage a un dérivé

iodé ou chloré ne permet pas la formation du produit.

Br PdC|2(O-tO|y|3P)2 NEtZ
N + BusSnNE, : ~ RIS
'/ Toluéne, reflux '/

16 Exemples
Rdts: 0-81%

Schéma 7 : Amination aromatique de bromure d'aryle.>®

Ces travaux vont étre repris une décennie plus tard par deux équipes indépendantes dirigées
respectivement par Stephen L. Buchwald et J. F. Hartwig. Les deux groupes ont des approches
différentes et complémentaires. Les différentes étapes clés du développement de la réaction

seront présentés dans les deux paragraphes suivants.

Il. 2. Développement de la réaction par Buchwald et Hartwig (1994)

L'équipe de John F. Hartwig a concentré ses travaux sur la description des intermédiaires et
de I'espéce catalytique mis en jeu grace a des structures cristallographiques.®! Leur étude
permet de proposer le mécanisme réactionnel présenté dans le Schéma 8. Aprés avoir
synthétisé le [(o-tolyl)sP].Pd a partir de Pd(dba), et d’'un exces de phosphine, le Pd(0) a été
mis en réaction en présence de BusSnNMe; et de 4-bromotoluene dans le toluéne. La réaction
fonctionne mais les résultats sont modestes, car 2 mol% de Pd ne permettent qu’'un TON
(TurnOver Number) de 10 en 18h a température ambiante. De maniére intéressante, I'équipe
de Hartwig a caractérisé par diffraction aux rayons X le produit d’addition oxydante qui est un

dimere de Pd(Il) probablement en équilibre avec sa forme monomérique. lls ont ensuite
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montré que I'étape de transmétallation était I'étape limitante de ce cycle catalytique. Ces
travaux constituent une des premiéres approches meécanistiques de cette réaction

d’amination catalysée au Palladium.

L,-PdX,
L = (o-tolyl)sP
(otolyD)s L. Pd Reduction/ I;(/NHRZ)dez
2" dISSOC
™ ArB
ArNR, rer
Y L\ /Ar
Pd
/ \
SPd-L === B Br
\ /

W N
BrSnBu; RyNSnBuj
Schéma 8 : Proposition de cycle catalytique.>?

L’équipe de Stephen L. Buchwald a quant a elle axé ses travaux®? sur I'optimisation de la
réaction décrite initialement par Migita.>® En effet, I'utilisation d’aminostannanes réactifs et
peu stables limitait fortement la généralisation de cette réaction. L'équipe de Buchwald a ainsi
proposé la préparation in situ d’aminostannanes a partir de (N,N-diethylamino)tributylétain
en présence d’amines primaires et secondaires a 80°C sous flux d’argon (Schéma 9). A cette
température, la réaction de transamination se produit, libérant de la diéthylamine volatile
(point d’ébullition 55°C). Aprés 1h de réaction, les dérivés de bromure de benzene et le
PdCl(P(o-tolyl)3), sont ajoutés au milieu réactionnel et la température est portée a 105°C sur
la nuit.

~80°C R1+
Purge d'argon

. _ o NR2R3
~  BU3SN-NR4R, - R1@/
- HNEt, 1-2.5 mol% Pd cat. =

~105°C

BU3anEt2 + HNR1R2

10 Exemples
Rdts: 55-88%

Schéma 9 : Génération in-situ d'aminostannanes suivi du couplage.>?

Ces travaux ont permis |'obtention d’une dizaine de dérivés d’aniline au départ d’alkylamines

secondaires. Avec des rendements compris entre 55% et 88%, cette réaction d’amination
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catalysée au palladium constituait une méthode intéressante pour la formation de liaison C-N

a partir d’amines et d’halogénures d’aryles.

Il. 3. Simplification de la procédure expérimentale (1995)

Les groupes de John F. Hartwig et Stephen L. Buchwald ont alors soumis concomitamment et
de maniere indépendante au début de I'année 1995 deux articles tres similaires dans lesquels
les deux groupes montrent que les dérivés d’étain ne sont en réalité pas nécessaires a la
réaction et peuvent étre remplacés par de simples amines en présence de bases fortes.>3 >4
C’est un progres indéniable puisqu’il élimine les nombreux problemes que posent les dérivés
d’étain. Il n’est plus nécessaire de manipuler des dérivés d’étain reconnus comme toxiques et
instables, et dont I’élimination met en ceuvre un lavage avec KFq,).

Le cycle catalytique proposé dans I'article de 1994 (Schéma 8) évolue pour donner celui du
Schéma 10, proposé par Hartwig et coll.>* L’addition oxydante du dérivé bromé sur I'espéce
réactive L-Pd(0) forme toujours le dimere de Pd(ll), qui réagit ensuite avec I'amine. Désormais
c’est un nouveau complexe qui rassemble autour d’'un unique centre métallique : I'aryle,
I’halogénure, 'amine et la phosphine. L'amine ainsi liée au palladium est plus acide et peut
étre déprotonée par le bis(triméthylsilyl)lamidure de lithium (LIHMDS) ou le tert-butanolate
de sodium, des bases fortes encombrées et non nucléophiles, pour conduire rapidement a
I’élimination réductrice du produit désiré. Malgré ces améliorations, la réaction présente un

TON relativement limité a cause de la décomposition in situ des complexes au palladium.

reduction
L,PdCl, ————» L,-Pd

ArNR, 7/ L L \< ArBr
L Ar
Ar_ NR b4
Pd B r/

HN(TMS), NHRZ
+ LiBr
LiIN(TMS), Br HNR;

Schéma 10 : Evolution du cycle catalytique.>*
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Les travaux concomitants de ces deux équipes ont conduit a établir les conditions
réactionnelles générales de cette réaction d’amination qui porte depuis le nom de couplage

de Buchwald-Hartwig.
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lll. Evolution des ligands

Les ligands sont des facteurs extrémement importants pour la réaction de couplage. Un
changement de ligand va entrainer d’'immenses modifications des propriétés de I'espece
catalytique. Le ligand idéal serait un ligand unique permettant de réaliser ce couplage de
maniere « universel », mais il s’avere en fait que chaque réaction de couplage est favorisée
par tel ou tel ligand, en fonction des groupes réactionnels impliqués dans le couplage, de
I’encombrement et/ou de la richesse électronique des réactifs, du solvant, etc. Ainsi, de
nombreux travaux ont permis de découvrir différentes familles de ligands et a l'intérieur de
ces familles différentes générations ont conduit a des améliorations successives permettant a
chaque fois d’améliorer la portée de la réaction d’animation.

On peut classer les ligands du Palladium en deux grandes familles. La premiére est constituée
des Phosphines, qui comportent trois classes. La seconde famille est constituée par les
carbénes N-hétérocycliques (abrégés NHC).

La modulation des caractéristiques électroniques des ligands va modifier leurs propriétés,
impactant les différentes étapes du cycle catalytique et par conséquent le déroulement de la
réaction de maniere globale. Plus un ligand sera o-donneur plus I'addition oxydante sera
favorisée. Lorsque le ligand est m-accepteur c’est I’élimination réductrice qui sera favorisée.
La géne stérique est également un facteur fondamental de leur réactivité, et la combinaison
de toutes ces propriétés associées au choix d’une base plus ou moins forte ouvre une large

gamme de possibilités qui seront plus ou moins adaptées a des substrats spécifiques.
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lll. 1. Les différentes classes de Phosphines

lll. 1.1. Les trialkyl- et les triaryl-phosphines

LY OO ke all
Q QP

Pt-Bus.HBF4
Figure 14 : Exemple de ligands de premiére génération

Le ligand P(o-tolyl)s est le premier utilisé par Migita et coll.”®, et a été ensuite repris par
Buchwald et Hartwig dans leurs travaux fondateurs publiés en 1995.° 52 Néanmoins,
I'utilisation de ce ligand implique une compétition entre I’élimination réductrice souhaitée et
une réaction secondaire de B-élimination d’'un hydrogéne en alpha de I'amine conduisant a
I’aréne réduit et I'imine correspondante via la formation de I'intermédiaire LPd"(H)(Ar)(amine)
(Schéma 11).>> Malgré des réactivités relativement faibles, ces phosphines ont été trés

utilisées car elles sont peu chéres et faciles d’acceés.

R4 l
Ar—N, L,Pd°
R2 Ar-X
Elimination
réductrice Addition
oxydante
.R
N /
)I TR1R2
R3 ; Ar-Pd”Ln Ar'Pd“Ln—X
+ R-H élimination
Ar—H \
R2_ = R3_CH2_ @
BaseH*, X~ H—NR1R2—I HNR R,
Déprotonation Ar-PdlL, . Echange de ligands
Base

Schéma 11 : Cycle catalytique du couplage de Buchwald-Hartwig avec illustration de la voie alternative
de B-élimination d’un hydrogéne de I'amine. (Source : These d’Aurélien Bailly, 2021)
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lll. 1.2. Les bisphosphines aromatiques et les ligands de type POP

Cette deuxieme classe de ligand (Figure 15) se caractérise par la présence de deux phosphines,
et son développement a permis d’étendre significativement la portée de la réaction de
Buchwald-Hartwig. En particulier, I'utilisation du ligand BINAP (2,2’-bis(biphenylphosphino)-
1,1-binaphthalene) ou du ligand a base de ferrocene dppf (1,1-
Bis(diphenylphosphino)ferrocene) ont permis d’accéder aux couplages d’amines primaires ce
qui était difficile avec le P(o-tolyl)s, tout en diminuant les températures de réaction®®. Cette
classe de ligands bidentates a conduit a une amélioration globale des rendements par rapport
aux trialkyl- ou triaryl-phosphines. Cette amélioration s’explique par le fait que la B-
élimination d’un hydrogéne est défavorisée par I'effet chélatant de la seconde phosphine sur
le centre métallique.®” L’élimination réductrice est ainsi favorisée, ce qui a permis d’accéder a
I'amination de sulfonates d’aryles ou de dérivés chlorés dans des conditions plus douces par
rapport a la premiére génération de ligands. Les ligands de type POP>® (Phosphine-Ether-
Phosphine) comme le XantPhos (Figure 15) peuvent former une troisieme liaison avec le
centre métallique et induire des géométries particulieres. Lorsque les interactions avec le
centre métallique sont flexibles, elles vont permettre au ligand de s’adapter aux différents
états d’oxydation du métal au cours du cycle catalytique.

Plus récemment, Hartwig et Coll. ont montré I'intérét des ligands bidentates de type Josiphos,
initialement développés pour I’hydrogénation asymétrique.”® ® La présence sur le CyPFt-Bu
(Figure 15) d’une premiére phosphine avec deux groupements cyclohexyles et d’une seconde
phosphine porteuse de deux groupements tert-butyles en font un ligand de choix pour les
mono arylation d’amines primaires. Il permet ainsi pour la premiére fois le couplage
d’ammoniaque sur des aryles halogénés pour la formation d’anilines primaires.t! L'effet
chélate de la « pince » phosphine stabilise le complexe et lui permet de gagner en durée de
vie en le protégeant par exemple des interactions possibles avec des hétérocycles azotés.
L'utilisation de ce ligand a permis de réduire considérablement la charge catalytique grace a

sa robustesse, ce qui contrebalance quelque peu son prix tres élevé.
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Figure 15 : Phosphines bidentates

lll. 1.3.Les monophosphines encombrées

Un des grands challenges de la réaction de Buchwald-Hartwig a été la possibilité de réaliser le
couplage au départ d’aryles chlorés, qui sont plus facilement accessibles que les dérivés
bromés et iodés.®?

L’équipe de Buchwald a fait I’hypothese qu’un enrichissement électronique de type o-donneur
du ligand pourrait faciliter I'addition oxydante, identifiée comme étant I'étape limitante dans
leur étude mécanistique sur les ligands BINAP.®3 Lorsque des aryles chlorés sont utilisés, cette
addition oxydante est encore plus lente, conduisant a des rendements plus faibles. Le concept
développé par Buchwald et coll. a consisté au développement de monophosphines
encombrées présentant un motif biarylique (Figure 16). La présence du deuxiéme aryle en
ortho répond a plusieurs objectifs, en effet il stabilise le complexe de L-Pd(0), accélére
I’élimination réductrice et enfin il ralentit 'oxydation de la phosphine en présence de
dioxygéne.%* Ainsi, la synthése du ligand DavePhos (Figure 16), enrichi par la présence du
groupement diméthylamine, va permettre le couplage des dérivés bromés a température
ambiante, mais va surtout ouvrir la voie au couplage de nombreux dérivés chlorés. Pour la
premiere fois, un dérivé chloré activé, le 4-chlorobenzonitrile est également couplé a
température ambiante. Le DavePhos a également montré son efficacité pour la formation de
liaisons C-C a partir de dérivés chlorés a température ambiante dans le couplage de Suzuki-
Miyaura. Ces résultats ont donné lieu a de nombreux autres ligands également présentés dans
la Figure 16. Le Xphos qui se caractérise par une géne stérique supplémentaire, a permis le
couplage de nombreux dérivés chlorés et le développement de protocoles comme I'amination
ou I'amidation de sulfonates d’aryles. C’'est également grace a ce ligand que I'équipe de

Buchwald a pu réaliser la premiére amination en milieu aqueux®. Le ligand BrettPhos ou sa
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version enrichie t-BuBrettPhos rendent possible les réactions au départ de mésylates d’aryles

ou la monoamination au départ d’amines primaires.®

PCYZ

o0 do

JohnPhos (R=t-Bu)

DavePhos ¢y JohnPhos (R=Cy)

R.p-R i-PrQ PCy;
o (D
=t
i-Pr OMe Oi-Pr
Xphos (R=Cy) BrettPhos (R=Cy) RuPhos

t-BuXphos (R={-Bu) t-BuBrettPhos (R={-Bu)
Figure 16 : Exemple de monophosphines encombrées

L’équipe de Buchwald est au cceur du développement de nombreuses de ces phosphines.
Chacune d’entre elles s"accompagne d’une amélioration, permettant I'acces a de nouveaux
partenaires de couplages, a une meilleure sélectivité ou encore a l'utilisation de conditions
réactionnelles plus douces.®! De nombreux dérivés de cette famille ont pu étre proposés grace
a la synthése en « one pot » décrite par Buchwald (Schéma 12).%7 La simplicité du procédé et
la disponibilité des réactifs rendent ces syntheses faisables a I’échelle de plusieurs kilos. Sur
un benzyne généré in-situ, est additionné un aryle Grignard ou un aryle lithium pour former

le biaryle intermédiaire. Ce dernier est piégé par une chlorophosphine avec des substituants

choisis.
Ry
MgX(Li)
Rz
Br THF CuCl R,
600 | " R Q {_H—R
O CIP(Ry); R ’
f
L Rj; _

Schéma 12 : Synthése "one pot" des phosphines de buchwald.®’
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Afin de s’y retrouver dans cette grande variété de ligands disponibles, Buchwald et Surry ont
publié en 2011 un guide destiné aux utilisateurs afin de leur permettre de choisir rapidement
le meilleur ligand pour leur synthése.®* Le choix de la base, du solvant ou encore la source de
palladium sont également mentionnés dans cette revue. La Figure 17 reprend les effets des
substituants en particulier sur le BrettPhos mais cette logique peut s’appliquer aux autres
phosphines dites de Buchwald, ce qui va permettre une optimisation fine des propriétés des

ligands en fonction des substrats du couplage.

Augmente la stabilité du catalyseur
en empéchant la cyclométallation

Promeut la formation

de L4Pd N Substituants encombrés
favorisent I'élimination réductrice
MeO PCy,
Groupes riches en électrons

-Pr i-Pr
Empéche l'oxydation du ameéliorent I'addition oxydante
phosphore par O,

Accelére I'élimination SO
réductrice ™ R # H : généralement pour
Stabilise le palladium BrettPhos faciliter la synthése

Figure 17 : Influence de la structure et des substituants sur le ligand BrettPhos.
(Source : Thése Aurélien Bailly, 2021)

Dans la méme philosophie une sous famille de ligands monophosphines a été développée par
Pfizer.%® Lors de la préparation d’un traitement potentiel de I'athérosclérose, le groupe
pharmaceutique s’est interrogé sur la disponibilité commerciale des phosphines de Buchwald
en quantité suffisante pour subvenir a leurs besoins. lls ont donc lancé une étude pour obtenir
des ligands avec des propriétés au moins équivalentes aux phosphines de Buchwald mais
facilement synthétisables a partir de substrats disponibles commercialement et a grande
échelle. L'objectif était de trouver un ligand capable de coupler les amines primaires et les
dérivés chlorés pauvres en électrons de la maniéere la plus universelle possible. Le changement
du cycle aromatique non porteur de la phosphine par des hétérocycles azotés tels que le
pyrrole ou le pyrazole (Premiére alternatives Figure 18) a permis I'accés a des TON
intéressants mais leur réactivité est finalement restée inférieure aux monophosphines
encombrées de références.®® En associant les paramétres tels que la géne stérique et la

présence de groupements t-Bu sur la phosphine, les ligands ont évolué jusqu’a I'obtention du
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BippyPhos (Design de BippyPhos Figure 18). Ce dernier est trés efficace pour la formation
d’une large variété de liaison C-N, et il permet également la formation de liaisons C-O et C-C
ce qui est un intérét majeur pour une société pharmaceutique qui pourra l'utiliser en premiere
intention dans des screening pour I'obtention de librairies de composés originaux. Néanmoins,
ce ligand est beaucoup plus cher que la plupart des phosphines de Buchwald (282€/g contre

44€/g pour t-BuXPhos).

Premiéres alternatives

a¥elatiy

R= Cy or t-Bu

Design de BippyPhos

Pyrazole Q
facile a lithier N-N
o O
B BG N g

PR

—
/ Ph A( N
(t'B”l%B P— N
Nécessaire pour \

Groupement encombre les amines primaires ; \
Favorable aux amines primaires P

Figure 18 : Phosphines de Pfizer.%®

Ill. 1.4.Les ligands carbénes N-hétérocycliques (NHC)

Découverts dans les années 60,° les carbénes N-hétérocycliques (NHC) ont gagné en
notoriété au début des années 90. Les travaux de Arduengo et coll.”* ont permis de synthétiser
et de caractériser pour la premiere fois un NHC stable par déprotonation du chlorure de 1,3-
diadamantylimidazolium. Il s’agit d’un carbene singulet, il est nucléophile et stabilisé
stériquement par les deux substituants adamantyles positionnés sur les atomes d’azote
(Figure 19). Ces substituants peuvent étre modifiés afin de faire varier les propriétés de ces
ligands NHC, plus les ligands seront stériquement encombrés plus I’élimination réductrice sera

favorisée (Figure 19).
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De maniére globale, les NHC sont fortement o donneur et faiblement n-accepteur, ce qui va
favoriser I'étape d’addition oxydante. Le développement de cette classe de ligand passe
principalement par la formation de complexes stable de palladium et de ligand NHC. La force
de la liaison entre le centre métallique et le carbene est supérieure a celle des phosphines. Les
travaux de Nolan notamment ont montré que ces ligands forment uniquement des complexes

monoliganté de palladium Pd-L permettant de s’affranchir de I'utilisation d’un exces de

pod. g

N,N'-(Adamantyl)imidazolium

phosphine.”?

Figure 19 : Exemples de ligands NHC
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IV. Les précatalyseurs et leur activation

Une large variété de sources de palladium allant des sels de palladium a des complexes de
palladium ligantés a été utilisée pour générer in fine I'espéce catalytique active. Dans
guasiment tous les cas, I'espéce de palladium additionnée a la réaction sert de précurseur a
la vraie espece catalytique. Kevin H. Shaughnessy a résumé les mécanismes conduisant aux

espéces actives de palladium dans la Figure 20.73

IV. 1. Les pré-catalyseurs générés in-situ

C’est la méthode la plus simple et la plus couramment utilisée. Il s’agit simplement d’ajouter
d’une part le ligand et d’autre part une source de palladium (Pd(OAc), ou Pd(dba)z) dans le
milieu réactionnel. Cette méthode se base sur le principe que le palladium et le ligand vont
venir s’associer spontanément. Leur association peut conduire a différentes espéces
précatalytiques en fonction des partenaires introduits. Malheureusement certaines
phosphines réactives sont sensibles a I'air, ce qui peut conduire a leur auto-inflammation.
C’est un probléme non négligeable, particulierement lorsque les réactions sont conduites a
I’échelle industrielle.”* L'utilisation de précatalyseurs stables de palladium constitue une
solution a ce probléme en permettant un meilleur contréle du ratio [Pd / ligand] pour la
génération de I'espece active.

Ces différents précatalyseurs seront détaillés dans les paragraphes suivant.
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rn situ precatalysts

nL + PdX; nL + Pd(dba),
+2 dbe//z dba \
+dba\\-dba
. 7 +dba W

LPd%dba)
-dba
+db

“dba

Pd® precatalysts |

ArNu ArX

Active
Species

f\r ;?\r
L-Pd-Nu L-Pd-X
MX NuM

or HBX or HNu, :B

Figure 20 : Méthodes de préparation de I'espéce active L-Pd(0) en conditions catalytique.”

IV. 2. Les précatalyseurs de palladium(0)

Il s’agit d’une association sous forme d’'un complexe entre un centre métallique (Pd) et un ou
plusieurs ligands. Cette classe de précatalyseurs se caractérise par I'état d’oxydation zéro dans
lequel se trouve le métal. En effet cet état d’oxydation est souvent caractéristique de |'espéce
catalytiguement active.

Leur état d’oxydation est un avantage indéniable, ils sont déja dans la configuration optimale
pour le démarrage d’un cycle catalytique. lls ne nécessiteront pas d’étape de réduction
supplémentaire. Mais ces complexes sont particulierement sensibles a leur environnement et
vont nécessiter des conditions de conservation particulieres (température négative,
atmosphére contrélée, etc...).”> Des complexes porteurs de plusieurs ligands identiques
Pd(0O)L, ont largement été utilisés. Parmi ces complexes on peut retrouver : le palladium
tetrakis (Pd(PPhs)s) qui bénéficie d’une plus grande stabilité, ce qui a permis une large
diffusion (Figure 21). D’autre complexes porteurs de ligands plus riches et plus encombrés ont
aussi fait leur preuve en catalyse (Pd(P(o-tol)s)2, Pd(P(t-Bu)s)2, Pd(IPr)2 mais ces complexes

biligantés L,-Pd(0) avec 14 électrons sont moins actifs. En effet, Fu et son équipe ont observé
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gu’un ratio phosphine/palladium avec un défaut en phosphine pouvait mener a de meilleures
catalyses, I'excés de ligand conduisant a I'espéce biligantée moins efficace.’® Cette approche
concerne également les sources de palladium(0) de type Pd,(dba)s (Figure 21) ou encore
Pd(dba); dont le ligand dba (dibenzylidéneacétone) en ratio 1.5 a 2 par rapport au palladium
va diminuer la quantité du complexe L-Pd(0) et donc I'activité globale du catalyseur.”’” Le
complexe L,-Pd(0) devra subir une dissociation pour se séparer d’un ligand et former I'espéce
active L-Pd(0) monoligantée a 12 électrons sur sa couche externe. Cette étape nécessite le
franchissement d’une barriere énergétique non négligeable d’ou la faible efficacité des
complexes biligantés en conditions de températures douces.”* Une solution mise en place
pour éviter cet équilibre entre les formes L,-Pd(0) et L-Pd(0) est I'utilisation de ligands
stériguement encombrés qui favorisent la formation de complexes a un seul ligand. Une
alternative a consisté au design de complexes présentant d’une part le ligand souhaité et
d’autre part un ligand labile en conditions réactionnelles. Cette philosophie a conduit les
groupes de Buchwald et de Beller a développer des ligands de la famille [(LPd)n(COD)] (COD =
1,5-cyclooctadiene, n = 1 ou 2) et LPd(1.6diéne) (Figure 21).7® 7° Ces ligands conduisent a
I’espece active monoligantée a température ambiante, leur utilisation est cependant restée

trés limitée car ils sont sensibles a I'air.

—Pd N
LPd—f/\_ﬂ of \jo
/__/

o~
5

—PdL
AN
—Pd 7
L= t-BuBrettPhos L= PPhg, CysP,
4 AdBrettPhos o-biphenylP Cy,
3
Tetrakis(triphenylphosphine) Tris(dibenzylideneacetone) [(LPd),(COD)] LPd(1.6diene)

palladium(0) dipalladium(0)
Figure 21 : Exemples de précatalyseurs de Pd(0)
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IV. 3. Les précatalyseurs de palladium(l)

Depuis les années 70, plus d’une cinquantaine de complexes de palladium(l) pontés ont été
préparés et décrits dans la littérature. Mais seuls quelques-uns ont réussi a se faire une place
en tant que précatalyseurs de réaction de couplage métallocatalysés.®° Ces espéces ne sont
pas actives catalytiquement mais I'espéce L-Pd(0) peut étre obtenue par leur transformation
ce qui en fait de bon candidats en tant que précatalyseurs. Il existe diverses familles, quelques-

unes seront décrites dans les paragraphes a venir.

X N (t-BU)zp_R,d/_i:fF”X
/N A
L-Pd—Pd-L L-Pd—Pd-L A—ily
N\ / N\ / —
[LPdX]> LoPdy(p-allyl)(u-X) LPd,(u-aréne)(u-X)X

Figure 22 : Structure générale de précatalyseurs de palladium (1)

IV. 3.1.Les précatalyseurs de type [LPd(I)X]2

Ces précatalyseurs sont des dimeres stabilisés par un halogénure ponté (Figure 22). lls sont
formés en présence d’un Pd(0), d’un Pd(ll) et de ligand, lors d’'une étape de médiamutation
(voir Figure 51 (pagel25)).8! Certains de ces précatalyseurs sont disponibles
commercialement mais ils nécessitent tout de méme des conditions de stockage et de
manipulation limitant le contact avec I'air pour éviter leur oxydation.8? L’ utilisation en catalyse
de ce type de complexe a notamment été réalisée par Hartwig et son équipe qui ont démontré
I’efficacité des complexes [Pd(I)Br(PRt-Buz)]2 en 15 minutes a température ambiante avec des
rendements compris entre 68 et 99% (Schéma 13).83 La rapidité de cette réaction est attribuée
au choix du précatalyseur qui permet I'addition oxydante rapide des dérives chlorées.
L’addition oxydante reste I’étape limitante sur ces substrats a température ambiante.

Catalyseur

Cat. (0.5 mol%)

5 tBuONa (1.5¢q.)  ~NRiR2 Br
R_I + HNR1R2 > R_I R3P_Pd\ /Pd_PR3
= THF = Bf

Tamb. - 15min PR3 = P(1-Ad)tBu, ou PtBug
X =Br, Cl 10 Exemples

Rdts: 68-99%
Schéma 13 : Couplage de Buchwald-Hartwig catalysé par un précatalyseur de palladium (1).8
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IV. 3.2.Les précatalyseurs de type L,Pd>(p-allyl)(p-X)

Cette classe de précatalyseur est également constituée des dimeres pontés de palladium(l).
lls ont été étudiés en tant que précatalyseurs car ils ont le ratio ligand/palladium (1/1) idéal
pour la formation rapide de |'espece catalytique L-Pd(0). La premiére utilisation de ce
complexe en couplage de Suzuki-Miyaura par Milstein et coll. en 2004 démontre une plus
grande efficacité qu’avec un précatalyseur biliganté (L,Pd(0)),®* néanmoins ces diméres de
Pd(l) ont été décrits comme moins réactifs que les précatalyseurs de Pd(ll) de type (n3-
allyl)Pd(L)(Cl).8> Une approche préliminaire des mécanismes d’activation de ces complexes a
été réalisée par I'équipe de Colacot® de maniére a expliquer les différences de rendement
observé lorsque I'activité du précatalyseur est comparée avec celle issue de I'espece active

correspondante L-Pd(0) synthétisée a partir de Pdy(dba)s.

IV. 3.3.Les précatalyseurs de type LPdx(p-aréne)(p-X)X

Ils ont été synthétisés pour la premiere fois au départ d’'une phosphine de Buchwald dont le
phényle vient interagir avec les deux centres métalliques pour les stabiliser (Figure 22).87 Le
complexe ainsi formé va une nouvelle fois se montrer bien plus efficace que son équivalent

généré in-situ. Mais le mécanisme précis de son activation reste inconnu.

Les voies d’activations communément admises pour ces complexes de palladium(l)
sont décrites dans la Figure 23 :

- Ladismutation, en équilibre avec la médiamutation, pour redonner d’une part I'espéce
active L-Pd(0) et d’autre part un palladium(ll) pouvant étre réduit a son tour pour
former 'espéce active.®3

- Laréduction du dimer conduisant a deux monomeres actifs débarrassés de I’'halogene.

- La rupture homolytique du dimere en deux équivalents de palladium(ll) qui pourront

également subir une réduction pour conduire a I'espéce active.
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Figure 23 : Structure générale et voies d'activation possible des précatalyseurs de type [LPd(I)X],.73

La formation de I'espéce active va nécessiter des conditions réactionnelles particulieres. En
effet les travaux de Schoenebeck ont montré que le précatalyseur n’est pas directement
actif.88 Leurs calculs des énergies d’activation ne sont pas favorables aux voies d’activations
présentées dans la Figure 23. Leur activation en conditions douces de températures est

réalisable, mais elle nécessite la présence d’un nucléophile fort (base ou réactifs).
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IV. 4. Les précatalyseurs de palladium(ll)

Les palladium(ll) sont les sources les plus utilisées, ils sont majoritairement stables a I'air ce
qui facilite leur utilisation et leur stockage. Afin d’entrer dans le cycle catalytique, ces espéces
vont également devoir étre réduites pour passer a I'état d’oxydation (0). On retrouve une
grande diversité de palladium(ll) allant des sels de palladium les plus simples comme PdCl; ou
Pd(OACc), aux complexes ligantés. Ce sont ces familles de complexes qui seront détaillées dans
les paragraphes a suivre (Figure 24).

L’objectif principal lors du design de ces précatalyseurs se résume toujours a la méme chose,
fournir le plus rapidement possible I'espéce active LPd(0). Pour ce faire il sera préférable d’étre

en présence d’un précatalyseur stable avec un ratio 1/1 entre le ligand et le palladium.

[\
g o C
NG R RN NH
| ,>—Pd Cl i, |
N N Pd Pd-PR;
' Cl-Pd—=_ | Cl=Fd—Cl AN '
N L Cl Cl
cl ) N
R = l
N
Cl
[LPAX5]o PEPPSI-IPr (n3—aIIyI)Pd(L)X Palladacycle

Figure 24 : Structure générale de précatalyseurs de palladium(ll)

IV. 4.1.Les précatalyseurs de type [LPdX:]2

Il s’agit de complexes dimériques de palladium monoliganté. lls n’ont été que peu utilisés en
catalyse malgré leur bonne stabilité. En 2002 I'équipe de Nolan a décrit la synthése et la
caractérisation de ce complexe stable a I'air et a I'humidité ainsi que son application au
couplage de Buchwald et Hartwig (Schéma 14). Sa robustesse est telle que les conditions
réactionnelles ne nécessitent ni l'usage de solvants sec, ni d’un milieu clos, ni d’une
atmosphére inerte.® Le palladium de I'exemple présenté dans la Figure 24 est lié a un ligand

NHC mais il en existe également avec des phosphines.
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[PA(IPr)Cly)2

[P(IPT)Cl,], (0.5 mol%)
L N X R, ATOK(1560) N NR4R; \/Cl \(
—_— + - —_—
S e DME Nz [ »-Pd-CI
, 50-80°C CIPd<.
X=Br,Cl 12¢éq 10min - 4h 21 Exemples )\ by ]
Air Rdts: 58-95% /K

Schéma 14 : Amination de Buchwald-Hartwig utilisant un précatalyseur de type [LPdX3]».%

IV. 4.2.Les précatalyseurs de type PEPPSI

PEPPSI pour « Pyridine Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization, and Initiation », ce
sont des précatalyseurs développés par le groupe de Michael G. Organ, dans lesquels le centre
métallique est entouré d’un ligand de type NHC de deux halogénes et d’une pyridine.*® Cette
composition apporte de nombreux avantages: la forte liaison avec le ligand NHC est
synonyme de robustesse et de stabilité (air et humidité) ; la partie pyridine sera rapidement
éliminée pour former I'espéce active L-Pd(0). La pyridine sera qualifiée de « throw-away
ligand », c’est-a-dire un ligand labile qui ne sert qu’a I'activation du complexe. Un controle fin
est toujours possible en faisant varier la partie ligand NHC ou la pyridine. Et le groupe de Organ
a proposé une large gamme de ligands NHC avec divers groupements fonctionnels qui se sont

illustrés dans divers couplages.

QCI <§ g )
N N + PdCl, — o
Che S
Cl

K,CO4 Cl— Pd Cl

80°C N
16h l

Schéma 15 : Préparation d'un précatalyseur de type PEPPSI.%*

Ces complexes sont obtenus simplement et il n'est pas nécessaire de travailler sous
atmosphere inerte (Schéma 15). Leur mécanisme d’activation nécessite la présence d’un
réducteur externe, role généralement joué par les réactifs en présence. Dans les couplages
avec des composés organométalliques ces derniers pourront aprés transmétallation, subir
une élimination réductrice suivi de la dissociation de la pyridine pour former le palladium(0).%*

Dans le cas du couplage de Buchwald-Hartwig c’est en général I'amine qui va réduire le
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complexe par B-élimination d’un proton.®? Nolan et son groupe ont également démontré
I'effet bénéfique d’une addition d’un réducteur (isoproxide de lithium, dibutyle magnésium
ou morpholine) lorsqu’aucun des partenaires n’est réducteur.’® La pyridine sera par la suite
remplacée par différentes équipes : le goupe de Organ®* va la remplacer par la morpholine, le
groupe de Navarro® par la triéthylamine, pour s’assurer de la présence d’un réducteur et
favoriser la formation rapide de I'espéce catalytique, en particulier a température ambiante
(Schéma 16).

Catalyseur
cat. 05mol%)

Cl 5 NR4R =\
AN t-BuOK (1.1éq.) AN 12
Pz DME % CI—PId-CI

i 50°C
1.1¢€q. 1-55h 10 Exemples /N
' Rdts: 77-95% Q

Schéma 16 : Amination de Buchwald-Hartwig utilisant un précatalyseur dérivé de la famille des
PEPPSI.%®

Le remplacement de la pyridine par une phosphine conduit aux précatalyseurs développés par
Nolan.’® Ces précatalyseurs ont été principalement utilisés dans les réactions de Suzuki-
Miyaura. Il est intéressant de noter que le mécanisme d’activation de ce précatalyseur passe
par I’élimination B d’un proton du solvant ! Lorsque du 1,4-dioxane ou du toluéne sont utilisés
a température ambiante les rendements sont tres faibles. Lorsque les réactions sont réalisées
dans des solvants alcooliques les rendements sont compris entre 62 et 99%. Avec de
I'isopropanol, la formation d’acétone est observée ce qui est en accord avec la voie

d’activation de la B-élimination d’un proton.

IV. 4.3.Les précatalyseurs de type (n3-allyl)Pd(L)X

Ces précatalyseurs remplissent également le méme cahier des charges que les précédents
précatalyseurs (un ratio ligand/palladium 1/1, une rapide formation du L-Pd(0) en conditions
catalytiques, une bonne stabilité en conditions classique de stockage). Shaughnessy et ses
collaborateurs ont décrit le premier ligand de cette famille porteur d’'une phosphine en
2010.%8> Ces complexes sont efficaces pour une variété de couplages dans des conditions
douces de température. Poater et coll. proposent deux voies d’activations de ces complexes

ou L est un ligand NHC (Schéma 17).°7 Dans les deux cas la base (t-BuOK) vient réagir avec le
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complexe soit par son attaque sur le dérivé allylique pour former d’une part I'espéece active L-
Pd(0) et d’autre part un éther allylique de tert-butyle ; soit par I'’échange de ligand entre la
base et I'halogene porté par le palladium suivi d’une élimination réductrice, conduisant

également a I'éther et a L-Pd(0).

KCl

/.

KCl )/ OW<
worg <
Y

[NHC-Pd"]

Schéma 17 : Mécanismes de préactivation proposés pour les
précatalyseurs de type (n3-allyl)Pd(L)X.*’

Lorsque le groupement allyle est substitué (cotyle ou cinnamyle), le précatalyseur est encore
plus efficace. En 2011 le groupe de Colacot s’est attelé a la syntheése de nombreux
précatalyseurs de cette famille ou L est le Q-Phos, un ligand de type ferrocéne. L’efficacité de
ces complexes a été testée dans un couplage de Buchwald-Hartwig.2® En comparant les
résultats entre le complexe du dérivé allyle et le complexe Pd(crotyl)(QPhos)(Cl) ce dernier
permet a 25°C une diminution du temps de réaction et une amélioration des rendements, qui
passent de 54% en 23h a 100% en 5h.

Plus récemment I’équipe de Colacot s’est intéressée a la formation de précatalyseurs de type
(r-R-allyl)Pd(L)(X) ou L est une monophosphine de Buchwald (Schéma 18).%8

Au départ de palladium dimériques de type [(m-R-allyl)PdCl]; ils ont formé 25 complexes
différents a partir de monophosphines commercialement disponibles. Ces complexes sont
tous obtenus avec de trés bons rendements (276%). La formation de ces derniers est simple,
la source de Pd dimérique est agitée avec deux équivalents de ligand, sous atmosphére inerte
dans des solvants anhydres a température ambiante. Les complexes sont par la suite

précipités et lavés au pentane ou a I’hexane.
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Néanmoins cette méthode n’est adaptée que pour les ligands les plus simple de la série et
conduit a des précatalyseurs neutres (m-R-allyl)Pd(L)(X) (L1 - L6 Schéma 18). En effet lorsque
ce protocole est appliqué au ligands L7 a L12, les complexes désirés ne sont pas obtenus.
Lorsque I'on observe les phosphines L7 a L12, I'on remarque qu’elles sont porteuses de
groupements volumineux et que leurs structures sont particulierement contraintes

stériquement.

R =H, Me, Ph
R L1-L6 R
o~ . g cl
<—Pd Pd—)) — THF ou Toluéne, T°amb. —pPd
R AgOTF L7 -L12 R
THF ou 2-MeTHF .
‘ 30min, T°amb. - L12 o OTf
> "Pd(n-R-Ally)OTf" — <_pd
non isolé THF, T°amb L

R
C 0
R PCy, N
i-Pr O i-Pr \h/

i-Pr

L3: R =H (XPhos)
L4 : R = OMe (BrettPhos)

L1: R = i-Pr (RuPhos) L5 : JohnPhos

L2 : R = Me (SPhos)

L6 : CyBippyPhos

R
OMe OMe
R R W
N- P(t-Bu),
MeO PR, Me P(t-Bu), N
. . R P(t-Bu), . . Ph
i-Pr i-Pr ; ; i-Pr i-Pr
i-Pr. i-Pr Ph— |
&
/
P b Ph
i-Pr ipr i-Pr

L7 : R = t-Bu (t-BuBrettPhos)
L8 : R = Ad (AdBrettPhos)

L9 : R = t-Bu (t-BuXPhos)
L10 : R = Me (Me4t-BuXPhos)

L11 : RockPhos

L12 : BippyPhos

Schéma 18 : Génération de précatalyseurs neutres ou cationiques au départ de [(r-R-allyl)PdCl], et de
monophosphines.*®

Une solution pour parvenir a associer les deux partenaires est de former une espece
cationique plutét que neutre. En effet le traitement de la source de palladium par du triflate
d’argent (AgOTf) permet d’échanger l'ion chlorure avec l'ion triflate. L'ion triflate plus
I’association avec la

volumineux est plus éloigné du palladium ce qui permettra

monophosphine encombrée qui est introduite dans un second temps (L7 —L12 Schéma 18).
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Ils ont démontré la grande stabilité a I’air des complexes formés. Ces précatalyseurs s’activent
rapidement en conditions catalytiques pour former |’espéece active L-Pd(0). L’activation rapide
ainsi que 1’30 ment important de la phosphine vont minimiser la formation du dimére de Pd(l)
ponté par médiamutation. Plus le ligand sera encombré et plus I'allyle sera substitué, plus la
formation de ce dimére de Pd(l) stable sera défavorisée. Les complexes formés par ces deux
voies ont par la suite été mis en réaction dans divers couplages palladocatalysés. Le complexe
cationique issu du ligand t-BuBrettPhos (L7) et du dimere de palladium allyle (R = H) a été
utilisé comme catalyseur en présence de K3PO4 dans le toluene a 110°C pour des couplages

compliqués entre des aryles chlorés et des amides (Schéma 19).

Catalyseur

o cat. (1 mol%) H ) © oy
(@) .
R X . )J\ K3POy4 (1.4eq.)= N N\[]/R1
Z H,N™ "Ry t-BuOH R o
) 110°C , ,
1.2 éq. 5 Exemples ’ iPr
Rdts: 68-99% | [t-BuBrettPhosPd(allyl)]OTf
oM = Me
e \ N )%
OMe N Z S °N | SN

2" @ CTL Y
J\ HN_ O HN @]
N =0 HN N ©
OMe e}
Me /

98% 68% 95% 99% 93%
Schéma 19 : Exemples de couplages de Buchwald-Hartwig catalysés par un précatalyseur cationique.®®

Z

Grace a ces observations, le groupe d’Hazari a développé un précatalyseur encore plus
encombré que les dérivés allyles avec un groupement indényle ne permettant plus du tout la
formation du dimeére.® Ils se sont également intéressés a I'activation de cette famille de
précatalyseurs dans les solvants alcooliques au cours de la réaction de Suzuki-Miyaura. lls ont
démontré qu’en présence d’alcools la voie d’activation dominante est celle décrite dans la
Figure 25 ci-dessous. En conditions réactionnelles (présence de base) I’alcool vient remplacer
I’halogene présent sur le centre métallique et se déprotone. Le complexe ainsi formé peut

ensuite passer par la voie (A) ou I'alcool subit une élimination § d’un hydrogéene suivie d’une
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élimination réductrice de son groupement R-allyle pour conduire a I'espéce active L-Pd(0) et
I'alcéne dérivé du groupement allyle. Mais le complexe peut aussi étre activé par la voie (B)
ou un transfert d’hydrure de I'alcool lié permet également de conduire a I'espéce active avec
les mémes sous-produits. Les calculs de DFT (Density Functional Theory) permettent de
calculer les énergies théoriques des différentes étapes et intermédiaires d’une transformation
chimiqgue. Avec ces informations il est possible de savoir si une voie est énergétiquement
favorable. Dans cette étude, les calculs ménent a la conclusion que la voie du transfert

d’hydrure est la plus favorable.

AR AR AR
Base (A) ‘
Pd. Pd — Pd
el R',CHOH " “ocHr, -R2C=0 " H

(solvant; R'= H ou Me) -
B-H Elimination
(HE)

L = Phosphine PR3 ou carbéne NHC Eliminati
limination
(B) réductrice
R t [Pd°L]
+
=il \‘H > ,//9\( R
Pl LR R'2C=0
# 0/\ - = H

Identifié par RMN

Transfert d'hydrure
(TH)

Figure 25 : Mécanismes d’activation des précatalyseurs de type (n3-allyl)Pd(L)Cl dans des solvants
alcooliques.®®
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IV. 4.4.Les palladacycles

Les Palladacycles sont constitués d’un ligand chélatant I'atome métallique par une liaison
Palladium-Carbone et d’une liaison Palladium-Hétéroatome (Azote, Soufre, Oxygeéne ou

Phosphore) offrant une large palette pour diverses applications en couplages palladocatalysés

(Figure 26).
(0-Tol) O O
p 0 p p/“ Bu), M e
Pd Pd Bd By-
PO o OAc |
(o-Tol) PR
e

Beller, Herrmann 1995 Buchwald 2003 Indolese 2002 Bedford 2003
t-Bu
PY: ® (e
_H
Pd Cl NMe, $
L Pd Cl Pd-X
t-Bu !
S er
Bedford 2003
Nolan 2003 Buchwald
2008 - 2014

Figure 26 : Exemples de palladacycles utilisés pour le couplage de Buchwald-Hartwig.'®

Le début de I'utilisation de ces précatalyseurs date de 1995 lorsque Herrmann et Beller ont
introduit le palladium cyclisé tri-o-tolyl phosphane dans les réactions de Heck et de Suzuki.t0!
Ces précatalyseurs se caractérisent par une grande stabilité lors de leur stockage mais
également une grande robustesse lors des réactions. L’équipe de Buchwald a mis au point

guatre générations de palladacycles (Figure 27).

NH2 : :
? NH; NH, NHMe
Pd-L
O Cl OMs OMs

Génération 1 Génération 2 Génération 3 Génération 4

Figure 27 : Les différentes générations de palladacycles.%
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La premiere génération est dérivée de la phénethylamine (Figure 27) La libération du
palladium a lieu sous I'action d’une base dans les conditions réactionnelles (températures
élevées). Pour améliorer les conditions d’activation et permettre la catalyse dans des
conditions plus douces une deuxiéme génération de palladacycles a été mise au point. Dans
cette génération c’est un groupement biphényle porteur d’'une amine qui fait office de cycle
stabilisant le palladium. L’acidité supérieure de cette amine permet une activation plus rapide
qui peut désormais se faire a température ambiante et en présence d’une base faible. Mais le
probleme majeur de cette génération est la présence de I'atome de chlore. Ce dernier est trop
volumineux pour permettre I'association de ligands encombrés stériguement, qui ont
démontré une plus grande efficacité. Pour pallier ce probléme ils ont donc développé une
troisieme génération de palladacycle ou I'atome de chlore est remplacé par un mésylate, qui
lui permet I'association avec des ligands plus volumineux. Cette modification va permettre de
former un grand nombre de palladacycles G3 avec diverses phosphines qui pourront étre
adaptées au mieux en fonction des partenaires de couplage. Cependant, Buchwald et coll. se
sont rendus compte que le carbazole libéré lors de 'activation du palladacycle G3 était capable
d’inhiber la réaction de couplage. Ainsi l'utilisation d’un précatalyseur pour lequel la fonction
NH est remplacée par NHMe permet de s’affranchir de ce probléme.1%? Cette famille de
palladacycles est la quatrieme génération de palladacycles. En plus de limiter la compétition
avec la réaction de couplage cette alternative permet également de réduire la toxicité liée aux
potentielles traces de NH>-aminobiphényles.103

Les voies d’activation possibles sont multiples et ne sont pas toutes bien définies. La voie
communément admise passe par la déprotonation de I'amine liée au palladium qui subit
ensuite I’élimination réductrice pour libérer d’une part I'espece active L-Pd(0) et d’autre part

des sous-produits : carbazole et sel (Schéma 20).

O Base
NHz - 77 L—Pd(0) + NH + HOMs-Base

P:d—L
(o v
Carbazole

Schéma 20 : Activation générale des palladacycles.’®®
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Une autre voie d’activation passe par I'élimination B d’un proton du solvant ou d’un partenaire
de couplage. Cette élimination réduit le palladium en Pd(ll), qui subit ensuite une I’élimination
réductrice pour former le L-Pd(0). Nolan et coll. ont étudié I'activation des palladacycles en
I’absence de partenaire pouvant réaliser cette étape de réduction.'®* La formation de I'espéce
active peut passer par I'incorporation de la base sur le centre métallique venant former un
complexe intermédiaire qui pourra subir une I'élimination B d’un proton suivi de I'élimination

réductrice du cycle pour donner I'espéece active (Schéma 21).

Elimination Ve Elimination
3 d’'un proton O S réductrice
/-PrO Me N Me—N_
d- N > ! > Me
CI IPr OJ< O Pic;\H ¥
;

)J\ IPr-Pd(0)

Schéma 21 : Activation d’un palladacycles en I"absence de réducteur.%
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V. Solvants alternatifs plus verts

V.1l. Solvants recommandés par I'industrie pharmaceutique

Au fil des années, des efforts considérables ont été déployés pour améliorer la portée de la
réaction et principalement par la recherche de I’association de la source de palladium avec de
nouveaux ligands toujours plus performant. En revanche les solvants de réaction n’ont que
peu été mis en lumiere. Comme évoqué précédemment (voir Tableau 3) I'équipe de Byrne et
coll. a compilé les consignes d’utilisation et les classements de divers groupes
pharmaceutiques.'® Le Tableau 5 résume le classement des solvants par GSK, Sanofi et Pfizer,
les solvants y sont classés de recommandés a trés dangereux en fonction de leurs impacts sur
la santé et la sécurité des utilisateurs ainsi qu’en fonction de leurs impacts environnementaux.
Les différentes colonnes permettent de les classer en fonction de leur source
d’approvisionnement renouvelable ou non.

Tableau 5 : Classement des solvants par I'industrie pharmaceutique. Par Byrne et coll.1%

Catégorie Renouvelable Peuvent étre Peuvent étre Non renouvelable
bio-sourcés Issus de la biomasse
Recommandés Eau 1-Butanol Acétate de butyle Anisole
Ethanol Acétate d’éthyle Isopropanol Sulpholane

Acétate d’isopropyle

Intermédiaires Acide acétique Anhydride acétique Alcool benzylique
Acétone Tert-Butanol Cyclohexanone
Ethyléne glycol Acétate de méthyle Méthyl éthyles cétone
Méthanol Méthylisobutylcétone
Problématiques Diméthyle sulfoxide Acétonitrile
2-Méthyle Chlorobenzéne
tétrahydofurane N,N’-diméthylpropyléne urée
Heptane
Méthyle cyclohexane
Toluene
Xyléne(s)
Intermédiaires Tétrahydofurane Acide formique Cyclohexane
Méthyl tert-butyl éther Dichlorométhane
Pyridine
Dangereux Triéthylamine 1,4-Dioxane Ether diisopropylique
1,2-diméthoxyéthane n-Hexane
Diméthylacetamide Pentane
N,N-Diméthylformamide
Methoxyéthanol

N-Méthyl-2-pyrrolidone
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Dans la réaction de Buchwald-Hartwig, il est nécessaire que I'amine se coordonne au centre
métallique puis qu’elle soit déprotonée sous l'influence d’une base forte. Dans une revue,
Sherwood et coll. ont discuté des impacts du choix des solvants sur les réactions catalysées au
palladium et notamment sur I'amination de Buchwald-Hartwig.!%® Les solvants
traditionnellement utilisés pour ce couplage sont des hydrocarbures aromatiques (toluéne)
ou encore des éthers (THF et 1,4-dioxane). Comme le montre le Tableau 5 ces solvants sont
classés comme étant problématiques a dangereux. Mais le choix de ce type de solvants peut
étre expliqué par leurs propriétés physico-chimiques. Buchwald et son groupe ont rationalisé
le ralentissement de la vitesse de réaction qui peut se produire lorsque des complexes
anioniques de palladium se forment (Schéma 22). En effet I'ajout ou la présence d’un sel
comme Nal dans le milieu réactionnel n’est pas anodin, et conduit a la formation de complexes
anioniques.'®” Dans des solvants peu polaire ces complexes ne sont pas stabilisés.’?® En
revanche dans des solvants polaire (DME, DMF) la solubilité des sels est plus importante ce
qui va défavoriser la coordination de I'amine (Schéma 22 voie a) ou I’élimination réductrice
(Schéma 22 voie b) et qui se traduit par un ralentissement globale de la réaction.

Deux évolutions ont également conduit a des changements de type de solvants dans la
réaction de couplage de Buchwald-Hartwig. La premiere est I'utilisation de bases minérales
simples.1% Pour permettre leur solubilisation, des solvants polaires et protiques vont devoir
étre utilisés. La deuxieme évolution est liée a la préactivation de certains catalyseurs qui

nécessitent la présence d’eau.'® Pour ces deux raisons les alcools tertiaires ont été utilisés.

o7 Ao
L—Pd—R L—Pd—R R =1ou Br (voie a)
I
X
v X e
L—Pd—R L—Pd—NR; (voie b)
X

Schéma 22 : Compétition entre I'halogéne et I'amine.X”’
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V. 2. Les Poly Ethyléne Glycols (PEG)

Les PEG sont des polymeéres de poids moléculaire variant en général de 200 a 4000 g/mol. Ces
derniers sont peu chers, facilement accessibles commercialement, stables thermiquement et
ne présentent pas de toxicité aiglie, en revanche leur injection intra-péritonéale répétée chez
la souris en tant que support de principe actif peut créer une douleur chez les animaux.!! Leur
utilisation en remplacement de solvant organiques volatiles ou en temps qu’additif dans des
réactions métallo catalysées a fait ses preuves dans diverses méthodologies (Suzuki,
Sonogashira, Mizoroki-Heck...).!'2 Dans le couplage de Buchwald-Hartwig, Xu et son groupe
ont décrit la synthese de complexes précatalytiques de type palladacycle porteur d’un
groupement ferrocéne et d’un ligand de type NHC (Schéma 23).113 Un des complexes a ensuite
été utilisé comme catalyseur pour le couplage de divers chlorures d’aryles plus ou moins
encombrés avec des anilines conduisant a d’excellents rendement aprés 24h a 120°C dans le
PEG-400. IlIs ont également montré que ce systéeme catalytique peut étre recyclé a quatre

reprises sans perte d’activité.

R Pd (1mol%)
Cl 2> t-BuOK (2¢éq.)
+ Ul R3 R3
R, HoN PEG-400 (3mL)
120°C

R;=H, Me ou OMe 24h 5 E I
R,=H ou Me .xemp eos
Rq= H ou Me Rdt: 83-93%

Schéma 23 : Couplage de Buchwald-Hartwig dans le PEG-400.1%3

V.3. Ledioxyde de carbone supercritique (CO2sc)

Le dioxyde de carbone supercritique est particulierement intéressant : il est disponible
abondamment, il n'est pas inflammable et les procédés qui I'emploient ne nécessitent
généralement pas d’étape de séparation / purification des produits. Des catalyses au
palladium pour la formation de liaisons C-C ont démontré de meilleurs résultats que dans les
conditions conventionnelles en solvants organiques. En revanche son utilisation lors de
réactions mettant en jeu des amines n’est pas évidente. En effet les amines dans le CO,sc vont
étre en équilibre avec leur acide carbamique. Afin de pallier a ce probleme, Smith et coll. ont

utilisé le groupement silyle pour protéger les amines lors du couplage catalysé par I'acétate
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de palladium associé a une phosphine de Buchwald encombrée et riche en électrons de type
di-tert-butylbiphenylphosphine (Schéma 24(a)).1'* Cette méme stratégie de protection a été
appliquée au départ de diarylamines (Schéma 24(b)). Ce couplage utilise le complexe le
Pda(dba)s / tri-tert-butylphosphine comme systeme catalytique mais ne conduit qu’a un
rendement de 28% en absence de CsF. En revanche, 'ajout de deux équivalents de fluorure
de césium permet de retrouver de trés bons rendements (Schéma 24 (b)).

Pd(OAc); (2.5mol%)

0 P(t-Bu),(o-biphen) (5mol%) O
a) | Cs,CO5 (1.4€q.)
o/ + N.
SiMe; /@
CO,sc 1800psi
Br 100°C
17h 90%

Pd,dbas (2.5mol%)
P(t-Bu)z (5mol%) O

@) CSQCO3 (1 .4eq )J\©\ /©
CsF (2éq.)
b) o+ .
N.a.
Br SiMe; CO,sc 1800psi
100°C

48h

89%
Schéma 24 : Exemples de couplage de Buchwald-Hartwig dans le CO,sc.1t*

V.4. Lesliquidesioniques

Les liquides ioniques peuvent se suppléer aux solvants organiques dans diverses réactions. lls
ne sont pas volatiles et généralement disponibles en quantités industrielles. Les liquides
ioniques permettent par modulation du couple cation/anion de jouer sur les interactions et
ainsi de moduler les conditions réactionnelles pour maximiser les rendements. Ainsi, Coggan
et coll. ont transposé un prototype de réaction de Buchwald —Hartwig dans ces milieux
ioniques au départ d’amines aromatiques faiblement nucléophiles.’> En particulier, les
auteurs ont développé un liquide ionique en associant du trihexyl(tetradecyl)phosphonium
avec un anion non coordinant, le bistriflimide. Au départ de la diphényle amine, la conversion
totale du 4-bromobiphényle a été observée, en seulement deux heures (Schéma 25) et le

produit souhaité a été isolé avec un rendement de 73%. Au départ d’'une amine plus
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nucléophile (4-méthoxyaniline) ce couplage nécessite des temps de réaction plus longs (24h)
pour obtenir des rendements similaires.

Pd,dbas (4mol%)

gJ\ (9mol%)

t-BuONa (1.8éq.)
O @ 104°C
N
+ HN g O \O

O el C
O s
F F
K 73%

trihexyl bis
(tetradecyl)  (trifluoromethylsulfonyl)
phosphonium imide

Schéma 25 : Exemple de couplage de Buchwald-Hartwig dans un liguide ionique.!*®

V.5. L’eau et la chimie micellaire

En 2009, I'équipe de Bruce Lipshutz décrit pour la premiere fois le couplage de Buchwald-
Hartwig a température ambiante en milieu aqueux (Schéma 26 a)).!'® La réaction entre le 4-
bromoacetophénone et la 4-fluoroaniline est catalysé par le [(rt-allyl)PdCl]; en présence du
ligand cBRIPD développé par la société Takasago.!'’ La réaction est possible grace a la
présence d’un surfactant : le PTS (Schéma 26 b)). Le surfactant est composé de trois parties
distinctes, la premiere partie lipophile (a-tocophérol = vitamine E) est liée par I'acide
sébacique a la partie hydrophile composé d’une chaine PEG. La présence de ce surfactant
permet de former en milieu aqueux des nanoréacteurs dans lesquels les substrats

hydrophobes vont étre solubilisés.
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[(ally)PdCI], (0.5mol%)
Br cBRIDP (2mol%)

NH> KOH (1.5€éq.) \@
oy T =
F F

PTS (2%massique dans I'eau)
T°amb. o

Ph f ,
P(t-Bu),

Ph

ZT

99%

Takasago's cBRIPD

0

o Aot

¢!
PTS 70
o

TPGS 750 M W Noﬂpowome

0 © n

3

Schéma 26 : Exemple de réaction de Buchwald-Hartwig en milieu micellaire et structure de
surfactants.!16

b)

Par la suite différents tensioactifs ont été développés en modifiant les associations des trois
motifs pour jouer sur les volumes des micelles formées ou encore leurs balance
hydrophobe/lipophobe. Le TPGS-750-M (Schéma 26 b) développé par I'équipe de Lipshutz
permet une amélioration des rendements par rapport au PTS dans plusieurs couplages
palladocatalysés.!'® Le Tableau 6 ci-dessous présente les différences de rendements obtenus

sur deux exemples de couplages de Buchwald-Hartwig.
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Tableau 6 : Comparaison des rendements de deux couplages de Buchwald-Hartwig en
fonction du surfactant utilisé.!®

Rendement (%)

PTS TPGS-750-M

H
Br o NH2 N
X
N N
\©/Br { NH, - : § { 81 93

Rendement du produit isolé par chromatographie. Conditions réactionnelles : temps de réaction 19-20 h
avec Ar-X (1éq.), HNR1R; (1.2éq.), t-BuOK (1.5éq.), catalyseur [(rt-allyl)PdCl]; (0.5mol%), Ligand
cBRIDP (2mol%), et 2% en masse de surfactant dans I'eau.

Ar-X HNR;R, Produit

Lipshutz et son équipe ont par la suite complété leurs travaux en 2014 en proposant des
conditions réactionnelles plus douces (température <50°C) avec le méme systeme catalytique
adapté au couplage des dérivés bromés de composés aromatiques et hétéroaromatiques avec
divers carbamates.!'® Ces améliorations sont principalement liées a I'utilisation du TPGS-750-

M en remplacement du PTS.

Ce sont ces résultats encourageants qui ont poussé notre équipe a étendre cette réaction a
un plus vaste champ de partenaires aminés de maniére a déterminer le scope et limitation du
systeme catalytique décrit par Lipshutz. En particulier I'’équipe a montré qu’a c6té des amines
aromatiques cette réaction est aussi efficace au départ d’amines secondaires, d’amides
cycliques et urées.?® Globalement ces conditions conduisent a des rendements satisfaisants
(entre 66 et 91%) méme pour des substrats trés peu solubles dans I’eau. Mais ces rendements
chutent de maniére drastique lorsque les substrats utilisés sont moins basiques (2-
aminopyrimidine 9%) ou que le nucléophile est une amine primaire (0%) ou un amide (28%)

(Figure 28).
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]
b=
|
t-BuONa (1.5éq.) e gl
X Ry [(@lly)PdCI], (1.1mol%) /J L R

R + HN - N o UR,
R, TPGS-750-M / \ 30 Exemples R @
{:} HEO

(2wt% dans l'eau) = ' Rdts: 0-91%
cBRIPD (4.4mol%) \ 2 /

Nanoréacteurs
| H H H H
N o~~~ | N\ N\(j N\W\Nj N o~ N
PRSI Re Q I
66% 91% 9% 0% 28%

Figure 28 : Réaction de Buchwald-Hartwig dans I'eau a |'aide d'un surfactant.?®

Compte-tenu de la non-généralisation de cette réaction a toutes les classes d’amines, une
étude systématique du ligand, catalyseur au Pd, base et tensioactif a été réalisée au départ
d’un systeme modele : le 3-bromotoluene en présence de 4-methoxybenzamide. Ces travaux
ont mis en lumiere I'efficacité du complexe [(cinnamyl)PdCl], / t-BuXPhos comme systéme

catalytique "universel" de la réaction de Buchwald dans I’eau (Figure 29).12!

R-NH, Ar or O
@NJ\R 54-97%
H

R-NH  [(Cinnamyl)PdClI], (1.1mol%)

\ t-BuXPhos (4.4mol%)
Ar or Ar or
Het + O > Het R 71-96%
x R KOH ou t-BuONa (1.5éq.)

N
NH, TPGS-750-M H
(2wt% dans l'eau) @
HetArNH 30-50°C N 73-87%
X=Cl, Br HetAr
1éq. 1.2€q.

Figure 29 : t-BuXPhos un ligand efficace pour le couplage de Buchwald-Hartwig dans |'eau.?

Ce systeme s’est avéré particulierement efficace (plus de 30 exemples) et applicable a une
grande variété de chassis moléculaires (Figure 29). Aucune double arylation n’est observée
sur les amines aliphatiques primaires. Ce complexe permet de catalyser la réaction sur des
substrats insolubles dans I'eau pure. De plus, le milieu micellaire peut étre recyclé jusqu’a

guatre cycles sans perte d’efficacité.

91



CHAPITRE |

Récemment, I'équipe de Lipshutz a une nouvelle fois amélioré leurs travaux.'?? Ils se sont fixés
comme objectif de diminuer la charge catalytique au maximum en maintenant des
températures de réaction trés douces (inférieur a 45°C). Diverses sources de palladium ont
été testées sur la réaction modele (Schéma 27). lls ont criblé 22 complexes a 1000ppm
(0.25mol%) de catalyseur, les meilleurs résultats sont obtenus avec les sources cationiques
porteuses de ligands monophosphines encombrés de type [Pd(m-R-allyl)(L)]OTf issus des
travaux de Colacot et coll.*®
Catalyseur (1000ppm)

/@ (j@ +BUOK (1.56q.) /@
MeO Br ' N TPGs-750M  MeO N\p

(2wt% dans l'eau)

1.25¢q 45°C, 16h
iPr Pr
(tB): o
[\ OMe"| oTf ©
N_ N (t-Bu), P- ®/> ) oTf
T Ph F pd
i \ / iPr
- . R
Pei-pa-ci™ PH Pd—)
cl MeO _
N iPr iPr iPr
. I [t-BuXPhosPd(R)]OTf
Cl R=H (allyl) 95%
PEPPSI-iPr ¢-BRIDP-Pd-(m-allyl)Cl  [t-BuBrettPhosPd(allyl)]OTf =Me (crotyl)  93%
0% 55% 85% = Ph (cinnamyl) 100%

Schéma 27 : Réaction modéle pour le criblage des catalyseurs.??

V. 6. Limitation de la chimie micellaire

Mais la chimie micellaire a des limites. Parmi celles-ci on trouve souvent des problemes de
solubilité pour des molécules plus « complexes ». En particulier, les solides hautement
cristallins qui peuvent étre trés lents a pénétrer dans les micelles, les solides floculants ou
encore les réactifs considérés comme de la « poussiere de brique » et qui ne sont solubles que
dans des milieux hautement polaires rendent l'utilisation de cette technologie peu pratique.
L’ajout de co-solvants (acétone, THF, PEG) comme additif a des solutions aqueuses contenant
des nanomicelles est une solution proposée dans la littérature. Gallou et son équipe ont
démontré qu’un ajout en quantité limitée (5 a 20% de co-solvant) permet une augmentation
de la taille des micelles et ainsi améliore la solubilisation des réactifs qui se traduit par une
augmentation des rendements.'?® Cet effet positif s’applique dans de nombreuses réactions
se déroulant en milieu micellaire, la Figure 30 illustre cet effet sur une réaction de Suzuki-
Miyaura. En revanche un ajout en trop grande quantité de solvant organique va faire chuter

les rendements a des valeurs inférieures a I'expérience témoin (entrée D contre entrée A).
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Cependant, il est important de noter que I'ajout méme d’une faible quantité de solvant

organique dans un milieu micellaire n’est pas en accord avec la philosophie de la chimie verte.

cat. Pd(dtbpf)Cl,

Cl
=
O Cl EtsN
B * | D 3 g XY |
NTo B N TPGS-750-M | N
N (2%wt dans I'eau) N A
45°C, 31h
Entrée co-solvant Rendement
isolé (%)
e — A Aucun 68
Co-solvant
B 10% THF 75
x nm C 10% Acétone 85
i . D 50% Acétone 25
22xnm

Figure 30 : Effet de I'ajout d'une faible quantité de solvant organique sur la taille des micelles.?
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VI. Objectifs de ma these

Les paragraphes précédents ont illustré les évolutions de la réaction de couplage de Buchwald
et Hartwig, les différents parametres de cette réaction ont été investigués pour mieux
comprendre son fonctionnement et agrandir sa portée.

Ce couplage est possible dans I'eau, un solvant protique et polaire. L'eau est le milieu
écologique par excellence mais la réaction de Buchwald-Hartwig en milieu micellaire a montré
des limitations, en particulier au niveau de la solubilité des réactifs.

Nous nous sommes donc intéressés aux alcools qui sont également protiques et polaires mais
qui solubilisent mieux les composés organiques. Pour rappel, ces derniers sont
majoritairement considérés comme verts par les industries pharmaceutiques qui vont
encourager leur utilisation en remplacement des solvants organiques classiques (Voir Tableau
3). lIs sont facilement accessibles (quantité et colt), peu impactant pour I'environnement et
peuvent étre obtenus de maniére renouvelable par des processus de fermentation de déchets
végétaux. Les alcools simples restent cependant inflammables contrairement a I'eau et ne
sont pas dénués de toxicité (en particulier pour le méthanol).

Nous nous sommes donc intéressés aux exemples dans la littérature et de maniere étonnante
on trouve tres peu de données de couplages de Buchwald-Hartwig dans un milieu alcoolique.
Les seules données disponibles concernent essentiellement des couplages dans le tert-

Butanol, ce qui est déja un premier élément en faveur de notre approche.
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VI. 1. Exemples de couplages de B-H dans des solvants alcooliques

Un systéme catalytique efficace (Pd(OAc)./t-BuBrettPhos) a été développé par Buchwald pour
le couplage des amides au départ de chlorures d’aryles.?* Comparé au toluéne ou au 1,4-
dioxane, le tert-BuOH est le solvant privilégié pour maximiser les rendements de la réaction

(Schéma 28).

t-BuBrettPhos
Pd(OAC), (1mol%) |

O  t-BuBrettPhos (1.2mol%) o O ©
Cl * H N)J\ . g N)K ~o P(¢-Bu),
2 K3PO4 (1.4€q.) H iPr Pr
Solvant O
110°C, 40min t-BuOH =99%
Toluéne =10% Pr

1,4-Dioxane = 0%
Schéma 28 : Une réaction de Buchwald-Hartwig dans le t-BuOH comparaison avec les solvants
classiqguement employés.?*

La synthese présentée dans le Schéma 29 décrit I'obtention industrielle (12kg) d’un
intermédiaire de synthése d’un candidat médicament par I'équipe de Caille.1>> Cette synthése
présente un défi majeur : les réactifs et les produits de cette synthese sont peu solubles.
L'isopropanol a été sélectionné car il permet une activation rapide par élimination B d’un
hydrogéne de I'acétate de palladium(ll) associé a la phosphine de Buchwald trés encombrée
(BrettPhos). Ce solvant permet une réaction plus rapide dans des conditions de température

plus douces (60° vs 100°C). De plus le produit de la réaction y cristallise, permettant ainsi de

I'isoler.
N
—— N X \ / BrettPhos
X\ /7  Pd(OAc), (1mol%) o)
)\ BrettPhos (1.2mol%) -
+ HoN 0 PCy,
+BUONa, -POH ’ P r
N 60°C, 3h
Boc B 90% iPr
Boc 12kg

Schéma 29 : Synthése de l'intermédiaire pour la préparation d'AMG925HCI. 1?5
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L’ensemble de ces travaux laisse entendre que cette réaction est totalement compatible avec
I'utilisation de solvants polaires protiques et les alcools simples semblent étre une alternative
de choix en termes de solubilisation et de prévention des risques pour la santé et

I’environnement.

VI. 2. Preuve de concept

En reprenant les conditions de Buchwald-Hartwig développées en milieu micellaire
([Pd(cinnamyl)Cl]2, t-BuXPhos) au départ du méme systéeme modéle la 2-aminopyridine (1a)
et le 3-bromotoluéne (2a), nous avons transposé cette réaction dans différents alcools et
comparé |'efficacité de la réaction par rapport au surfactant TPGS-750-M dans I'eau (Schéma

30).

TPGS-750-M
2 wt% dans I'eau

AN [(r-cinnamyl)PdCl], (1.1mol%) | N
D —|  t+-BuXPhos (4.4mol%) .
NH, Br KOH, 50°C, 15h ! N" N
w

)UAQ’ZJ |

E
ROH / H,0 =
(9:1, viv) ﬁ

Schéma 30 : lllustration de la preuve de concept.

Le Tableau 7 reprend les résultats obtenus lors de la mise en ceuvre des conditions issus des
travaux sur la chimie micellaire.*?* A 50°C la réaction dans les micelles conduit a un rendement
isolé de 65% apres une nuit de réaction. Lorsque le systeme catalytique est transposé dans les
alcools, la réaction conduit a des rendements de I'ordre de 90% dans le méthanol et dans
I’éthanol. Les alcools simples sont donc parfaitement compatibles avec ce couplage
palladocatalysé. Les alcools linéaires plus lourds comme le n-propanol et le n-butanol
permettent d’obtenir des rendements supérieurs a 70%. Mais de maniere surprenante
lorsque la réaction se fait dans l'iso-propanol le rendement diminue a 40%. Cet alcool
secondaire est pourtant celui dans lequel Caille et coll.?> ont obtenus les meilleurs résultats.

En termes de solubilisation des réactifs I'avantage des alcools est indéniable. En comparant
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les aspects des milieux réactionnels on remarque qu’en présence de micelles le milieu est

opaque et hétérogene alors qu’en milieu alcoolique ce dernier est limpide et homogeéne.

Tableau 7 : Rendements observés lors de la preuve de concept.

[(n-cinnamyl)PdCl], N
| N @\ t-BuXPhos | @\
_ + > —
N N

N~ "NH, Br Solvant

KOH H
1a 2a 50°C 3a
15h
Entrée Solvant® Rendement %"
1 TPGS-750-M 2% en masse dans 'eau 65
2 MeOH 90
3 EtOH 88
4 n-PrOH 74
5 i-PrOH 40
6 n-BuOH 72

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluéne (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(m-cinnamyl)PdCl]2 (1.1mol%), t-BuXPhos (4.4mol%), KOH (2éq.),
Solvant (0.2 M), 50°C, 1200rpm, 15h; [b] Rendement moyen sur 2 expériences
déterminé par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon interne.

VI. 3. Optimisation des conditions expérimentales

Nous avons ainsi fixé les conditions de départ de l'optimisation: [(m-cinnamyl)PdCl],
(0.5mol%), t-BuXPhos (1.5mol%), KOH (2éq.), EtOH/eau (9:1), 50°C, 4h (Schéma 31). Les
rendements annoncés dans cette phase d’optimisation, sont des rendements calculés par

analyse HPLC/UV en présence de caféine comme étalon interne.

Palladium
N Ligand | o
| _ + > —
N
NHZ Br

\

N Solvant ﬁ
Base
1a 2a Température 3a
Temps

Schéma 31 : Réaction modele pour l'optimisation des conditions expérimentales
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VI. 3.1.Criblage des alcools comme solvant de la réaction

Nous avons criblé plusieurs alcools simples comme solvant de la réaction (Tableau 8).
En présence de [(m-cinnamyl)PdCl],, les alcools primaires conduisent a un rendement
guantitatif (entrées 1, 2, 3 et 5), alors que les alcools secondaires (entrées 4 et 6) et
tertiaires (entrée 7) conduisent respectivement a des rendements modérés ou faibles.
Néanmoins, lorsque nous avons utilisé le [(rt-allyl)PdCl], a la place de son homologue
cinnamyle, tous les alcools testés, qu’ils soient primaires, secondaires ou tertiaires, ont
conduit a des rendements quantitatifs (Tableau 13). Ce résultat montre que lors de la
réaction, le solvant interagit avec le catalyseur au palladium et que I'encombrement de
ce dernier a un impact sur cette interaction. Ce point sera abordé lors de I'étude
mécanistique (Partie VII.).

Tableau 8 : Variation des alcools dans le systéme modéle

[(r-cinnamyl)PdCI], N
N t-BuXPhos |
| _ + > 7
N
NHZ Br

N Alcool H
KOH
1a 2a 50°C 3a
4h

Entrée Modifications des conditions réactionnelles® Rendement %"

1 Aucune >98
2 MeOH a la place de I'EtOH >98
3 n-PrOH a la place de I'EtOH >98
4 i-PrOH a la place de I'EtOH 29
5 n-BuOH a la place de I'EtOH >98
6 i-BUOH a la place de I'EtOH 48
7 t-BuOH a la place de I'EtOH 7

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluene (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(m-cinnamyl)PdCl]> (0.5mol%), t-BuXPhos (1.5mol%), KOH (2éq.),
Solvant (0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4h; [b] Rendement moyen sur 2 expériences
déterminé par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon interne.
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VI. 3.2.Source, qualité et dégazage du solvant

L'objectif de ces travaux d’optimisation est de conduire a des conditions réactionnelles les
plus écologiques possible et en minimisant les colits en vue d’une application a I'échelle
industrielle. Nos efforts se sont donc concentrés sur la nature et la qualité de la source
d’éthanol. Le Tableau 9 présente ces premiers résultats. Nous avons ainsi montré que les 10%
d’eau n’ont pas d’impact sur la réactivité du couplage, mais cela permet de simplifier le
protocole opératoire en présolubilisant KOH en solution aqueuse. L'innocuité de I'’eau permet
également d’utiliser de I’éthanol technique a 95% sans conséquence sur le rendement. Ce
dernier point permet de fortement diminuer le co(t en solvant, car I’éthanol technique (95%)
est vendu pour quelques dizaines de centimes d’euro le litre.

Pour la suite des réactions d’optimisation, nous avons utilisé de I'éthanol de qualité HPLC,
augquel nous avons ajouté par la suite 10% en volume d’une solution de KOH aqueux. Une
augmentation de la température a 80°C conduit au méme rendement qu’a 50°C (entrée 6) et
une diminution de la température a 30°C ne permet que la formation de traces du produit
souhaité (entrée 7). L'utilisation d’éthanol et d’eau non dégazés au préalable se traduit par
une chute du rendement a seulement 19%, montrant une sensibilité de la réaction a

I’oxydation par I'oxygéne de I'air (entrée 8).
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Tableau 9 : Impact de la qualité de I’éthanol et de la température du milieu réactionnel.

[(n-cinnamyl)PdCl],

N t-BuXPhos | A
| _ + > b7
NH, Br N" N

N EtOH +/- H,0 N
KOH
1a 2a Température 3a
4h

Entrée Modifications des conditions réactionnelles® Rendement %"

1 [(r-cinnamyl)PdCl]2, t-BuXPhos, KOH, EtOH >98
(99%)/H20 (9/1), 50°C
EtOH (anhydre) a la place d’EtOH (99%)/H20 >98
2
(9/1)
3 EtOH (anhydre)/H20 (95/5) a la place d’EtOH >98
(99%)/H:0 (9/1)
4 EtOH (anhydre)/H20 (9/1) a la place d’EtOH 598
(99%)/H20 (9/1)
5 EtOH (95% qualité technique)/H20 (95/5) a la 508
place d’EtOH (99%)/H20 (9/1)
6 80°C au lieu de 50°C >98
7 30°C au lieu de 50°C traces
3 Solvants non dégazés a la place de solvants 19

dégazés.

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluéne (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(r-cinnamyl)PdCl]2 (0.5mol%), t-BuXPhos (1.5mol%), KOH (2éq.), EtOH
(0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4h; [b] Rendement moyen sur 2 expériences déterminé
par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon interne.
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VI. 3.3.Criblage des bases

La nature de la base a été étudié (Tableau 10). Un léger exces de base (1.2éq.) est nécessaire
et peut étre suffisant pour que la réaction soit compléte. Néanmoins, nous avons observé une
certaine variabilité dans les rendements avec un léger exces de KOH, et avons décidé de
conserver 2 équivalents de base. Les autres sels d’hydroxydes conduisent également a des
résultats quantitatifs sauf pour le dihydroxyde de baryum qui donne un rendement
légerement inférieur de 87%. Les carbonates de sodium ou de potassium, ainsi que le
phosphate de potassium conduisent a des rendements plus faibles.

Tableau 10 : Criblage des bases.

[(n-cinnamyl)PdCl],

N t-BuXPhos B
| _ + > —
NH, Br NN

N EtOH/H,0 (9/1)

Base (2éq.)
1a 2a 50°C 3a

4h

Entrée Modifications des conditions réactionnelles® Rendement %"

1 [(m-cinnamyl)PdCl]2, t-BuXPhos, KOHaq), >98
EtOH/H20 (9/1), 50°C
2 NaOH au lieu de KOH >98
3 LiOH au lieu de KOH >98
4 Ba(OH)z au lieu de KOH 87
5 K3POg4 au lieu de KOH 47
6 Na2COs au lieu de KOH 12
7 Cs2C03 au lieu de KOH 39

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluene (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(m-cinnamyl)PdCl]2 (0.5mol%), t-BuXPhos (1.5mol%), KOHaq (2éq.),
EtOH/H20 (9/1) (0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4h; [b] Rendement moyen sur 2
expériences déterminé par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon
interne.
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VI. 3.4.Criblage des ligands

Nous avons vu dans la partie introductive de ce chapitre que les ligands ont une importance
critique dans la réactivité d’une réaction de couplage. Nous avons donc testé une série de
phosphines mono- ou bi-dendates présentant des encombrements ou des richesses
électroniques différentes (Tableau 11 et Figure 31).

Le passage du ligand t-BuXPhos au ligand XPhos s’accompagne d’une importante diminution
des rendements qui passent a 11%. La seule différence entre ces deux ligands est la richesse
électronique de la phosphine, les groupements cyclohexyles ne sont pas suffisants pour
conduire a de bons rendements. Lorsque du JohnPhos est utilisé, des rendements de I'ordre
de 65% sont obtenus. L'avantage apporté par les groupements t-Bu est indéniable mais cela
n’est pas suffisant pour obtenir des rendements quantitatifs. Nous avons par la suite criblé
d’autres ligands ou la phosphine porte des tert-butyles. Les ligands t-BuBrettPhos et
BippyPhos conduisent également a des rendements quantitatifs. |l s’agit dans les deux cas de
ligands monophosphines particulierement encombrés stériquement. Le ligand ¢BRIDP qui a
démontré des propriétés trés intéressantes en chimie micellaire n’est pas assez contraint pour
mener a des résultats satisfaisants. Le QPhos un dérivé de la famille des monophosphines
porteur d’'un groupement ferrocéne ne permet pas de catalyser la réaction. Lorsque la
phosphine bidentate t-BuXantPhos est utilisée une nouvelle fois aucun produit de couplage
n’est observé.

Ces travaux nous permettent de tirer des conclusions quant a la nature du ligand a utiliser.
Pour étre efficace la phosphine utilisée devra : étre enrichie électroniquement par la présence
de groupements tert-Butyles. En plus de ces groupements il va falloir que la structure du ligand
soit stériquement encombrée. Dans notre sélection, les trois ligands qui possedent a la fois
une phosphine enrichie en électrons et une structure globalement contrainte stériguement
sont : le t-BuXPhos, le t-BuBrettPhos et BippyPhos. Tous les trois conduisent a des rendements
guantitatifs. Néanmoins, le choix du ligand implique également des critéres économiques. Le
ligand t-BuXPhos est disponible dans des quantités industrielles (jusqu’a 500g) pour un prix
compris entre 13 et 50€/g en fonction de la quantité commandée. Le ligand t-BuBrettPhos est
disponible dans des quantités plus faibles entre 100mg et 50g pour un tarif supérieur a 100€/g.
Enfin, le ligand BippyPhos n’est disponible qu’en petits conditionnements de 250mg et 1g avec

des prix de I'ordre de 300 €/g. L’écart de prix est un argument de taille pour le choix du ligand
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t-BuXPhos, qui en plus de ca est disponible dans des conditionnements adaptés aux
industriels.

Tableau 11 : Criblage des ligands.

[(n-cinnamyl)PdCl],

N Ligand | h
| _ + > 7
N
NHZ Br

N EtOH/H,0 (9/1) H
Base (2éq.)
1a 2a 50°C 3a
4h

Entrée Modifications des conditions réactionnelles® Rendement %"

1 [(rt-cinnamyl)PdCl]2, t-BuXPhos, KOHaq), >98
EtOH/H20 (9/1), 50°C

2 XPhos au lieu de t-BuXPhos 11
3 JohnPhos au lieu de t-BuXPhos 65
4 t-BuBrettPhos au lieu de t-BuXPhos >98
5 BippyPhos au lieu de t-BuXPhos >98
6 P(t-Bu)s*HBFs au lieu de t-BuXPhos traces
7 cBRIPD au lieu de t-BuXPhos 25
8 QPhos au lieu de t-BuXPhos n. d.
9 t-BuXantPhos au lieu de t-BuXPhos n.d.

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluene (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(m-cinnamyl)PdCl]> (0.5mol%), Ligand (1.5mol%), KOH@q (2éq.),
EtOH/H20 (9/1) (0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4h; [b] Rendement moyen sur 2
expériences déterminé par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon
interne.

103



CHAPITRE |

@ ® O
B %0

t-BuXPhos XPhos JohnPhos

O3~ | b
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Figure 31 : Structures des ligands utilisés pour le criblage.

VI. 3.5.Effet de I’halogéne ou du pseudo halogéne

Avec ces conditions réactionnelles optimisées, nous avons étudié I'impact de I’halogéne ou du
pseudohalogéne sur le rendement de la réaction (Tableau 12). Il nous est apparu préférable
de changer de systeme modeéle au niveau de I’électrophile, puisque les dérivés du 3-
bromotoluéne conduisent a des rendements trop élevés pour pouvoir observer des
différences. Ce sont donc des dérivés de la famille de I'anisole (4) qui ont été utilisés. Le
groupement électrodonneur en position para va diminuer le caractere électrophile et va donc
influencer I’étape d’addition oxydante. Les dérivés iodés et bromés conduisent a la formation
du composé 5 avec des rendements 78% et 70% respectivement. Pour les dérivés chlorés le
rendement diminue a 55%, ce qui est cohérent avec la plus forte énergie de dissociation de la

liaison C-Cl. Néanmoins, la capacité de pouvoir coupler des dérivés chlorés en milieu
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alcoolique est un résultat important, car les dérivés chlorés sont en général plus stables et
moins onéreux que leurs analogues bromés ou iodés. Le dérivé triflate a généralement la
méme réactivité que les dérivés bromés mais dans nos conditions basiques a 50°C dans un
milieu protique polaire, le triflate est rapidement hydrolysé. Néanmoins, I'obtention de 33%
de rendement sous-entend une réaction de couplage suffisamment rapide pour concurrencer

la réaction d’hydrolyse.

Tableau 12 : Effet de la modification de I'halogéne ou du pseudo-halogéne.

OMe [(n-cinnamyl)PdClI],

OMe
N t-BuXPhos B
| _ + > —
NH, X N™ °N

N EtOH/H,O (9/1)

H
1a 4 KO5HOEZCeq.) 5
Entrée Halogéne / Pseudo-halogéne? (X) Temps (h) Rendement %"
1 | 6 78
2 Br 6 70
3 cl 6 55
4 OTf 4 33

_[a] Conditions réactionnelles : dérivés de I'anisole (1ég. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5€q.), [(rt-cinnamyl)PdCl]z (0.5mol%), Ligand (1.5mol%), KOHaq) (2éq.), EtOH/H20 (9/1)
(0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4-6h; [b] Rendement isolé

Nous avons par la suite effectué une réaction de compétition en couplant le benzamide avec
le 4-bromochlorobenzene (Schéma 32). Seul le produit de couplage sur le brome a été obtenu
avec un rendement de 90%, confirmant ainsi la différence de réactivité entre le chlore et le

brome dans nos conditions de couplage.

[(n-cinnamyl)PdClI], (0.5mol%)

o Cl
Cl " t£BuXPhos (1.5mol%) O Q/
NH, * g N
Br H

EtOH/H,0 (9/1)

KOH aq) (261.)
6 7 £0°C 8

Schéma 32 : Réaction de compétition.
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VI. 4. Détermination du TON

Nous avons souhaité en savoir plus sur les capacités de notre espéce catalytique et c’est pour
cela que nous avons réalisé des mesures de TON (TurnOver Number). Le TON se caractérise
par le nombre de cycles catalytiques que le catalyseur est capable de faire avant de s’éteindre.
Afin de déterminer cette caractéristique il faut fournir suffisamment de substrat au catalyseur
et lui laisser assez de temps pour s’éteindre (Schéma 33).

Une premiere tentative a été la préparation d’une solution stock de palladium et de ligand
dans I'’éthanol afin de jouer sur la concentration en catalyseur mais les résultats obtenus
n’étaient pas reproductibles. Le catalyseur une fois solubilisé ne supporte pas le transfert,
malgré les précautions prises (flacons avec septums et travail sous atmosphere inerte). Une
autre possibilité pour diminuer la charge catalytique est d’augmenter la quantité de substrat

par rapport au catalyseur. C’'est ce que nous avons réalisé.

[(r-cinnamyl)PdCI], (0.5-0.01mol%)

| A . @\ t-BuXPhos (1.5-0.03mol%) @ @\
7 > N\
NH, Br NN

N EtOH/H,O (9/1)

KOH /) (2€9.)
1a 2a gglC 3a

2.5]
Schéma 33 : Conditions expérimentales pour la mesure du TON.

Quatre charges de [(mt-cinnamyl)PdCl], ont été testées (0.5, 0.25, 0.10 et 0.05 mol%.) Apres
deux jours et demi de réaction les rendements sont déterminés par analyse HPLC en présence
de caféine. Les résultats obtenus sont décrits dans le Graphique 1 ci-dessous. Pour la charge
a 0.25 mol% le rendement obtenu est quasiment quantitatif avec un TON de 420. Les charges
catalytiques plus faibles (0.10 et 0.05 mol%) conduisent a TON trés inférieurs de 190 et 10
respectivement. La brusque diminution du TON laisse a penser que le systéme catalytique en
tres faible charge est rapidement dégradé, potentiellement par oxydation via des traces

d’oxygene contenus dans les alcools.
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TON: 220 420 190 10

Yield (%)

20
10
=
0
a. 0.1 0.05

[(Cinnamyl)Pdcl], (mol%)

mNoGlc

in
=
i
i

0.025 0.01

Graphique 1 : Rendements et TON en fonction de la charge catalytique.

Dans des travaux antérieurs au laboratoire sur la catalyse au cuivre (travaux présentés dans le
chapitre 2), le glucose avec son caractére réducteur s’est avéré étre un additif de choix pour
la réaction de type Ullmann.1?® L’effet réducteur de ce sucre est aussi exploité pour la

préparation écologique de nano-particules mono dispersées de palladium(0) (Schéma 34).1%’

OH OH OH OH

HO O 4 Pg2 + 20H ———— Lo O +Pd(0) +H,0
OH OH OH OH OH
Glucose

Schéma 34 : Equation de la réaction de formation de nanoparticules de palladium(0).?’

Les ressources renouvelables gagnent du terrain de jour en jour, parmi ces ressources la
biomasse détient une place de choix. Le glucose est la principale ressource fournie par la
biomasse. Ce dernier est une plateforme intéressante et de nombreuses voies de
transformation sont en cours de développement pour sa valorisation. L'une d’entre elles est
I’oxydation catalytique. En effet I'acide gluconique et ses dérivés ouvrent a de nombreuses
applications dans l'industrie agroalimentaire, dans l'industrie pharmaceutique et dans le
domaine des détergents. En 2018 I'équipe de Wang propose une méthodologie simple pour
I’'oxydation du glucose en acide gluconique (Schéma 35).128 Cette réaction montre qu’en
présence de palladium, I'oxygéne en solution peut étre consommé en réagissant avec le

glucose pour donner I'acide gluconique.
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Pd/C
OH OH/O e Na,CO, OH OH )

HO™ ™ 2 T HO Y
OH OH T° Amb. OH OH OH
Glucose Acide Gluconique

Schéma 35 : Equation de la catalyse du glucose en acide gluconique par le palladium sur charbon en
présence de dioxygéne.'?

Il nous a semblé intéressant de tester I'utilisation de glucose comme « anti-oxydant » dans la
réaction de Buchwald-Hartwig en milieu alcoolique.

Nous avons donc testé I'impact sur le TON d’un ajout de glucose (0.2% en masse par rapport
au solvant) dans notre milieu réactionnel. Le Graphique 2 reprend ces résultats avec la
comparaison aux réactions sans glucose. Alors qu’en absence de glucose, les TON montent
jusqu’a 440 avant de chuter rapidement en dessous de 0.25 mol% de palladium, I'ajout de

glucose permet d’obtenir des TON > 2000 avec 0.01 mol% de palladium.

TON: 220 1560 1466 2300

11,

Cmnam\,‘! PdCl] (mol%

mNoGlc mO2wth

Graphique 2 : Effet du glucose sur Ies rendements et sur les TON

Ces expériences nous permettent de conclure que I'ajout d’une faible quantité de glucose
permet un gain indéniable en terme de robustesse du complexe catalytique.

L’effet du glucose est marqué des lors que le palladium est en faible quantité, a des charges
catalytiques plus importantes I'effet est moindre. Avec les informations que nous avons en
notre possession nous faisons I’hypothése que les traces de dioxygéne résiduel dans le solvant
sont rapidement consommeées pour catalyser I'oxydation du glucose en acide gluconique, ce
qui permet de consommer le dioxygeéne restant et ainsi protéger le catalyseur de I'oxydation
et donc de I'extinction.

Cette hypothése sera testée lors de I'étude mécanistique.
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VIl. Etude mécanistique

Nous nous sommes interrogés sur le mécanisme conduisant a la formation de I'espece
catalytique. En effet, Colacot et coll. ont publié en 2015 une étude approfondie montrant que
les monophosphines tres encombrées telles que le t-BuXPhos ne s’associaient pas avec le
[Pd(mt-cinnamyl)Cl]. pour former le précatalyseur actif dans des solvants classiques tels que le
toluene ou le THF, a I'inverse des monophosphines moins encombrées telles que le JohnPhos
qui vont s’associer spontanément en un précatalyseur actif sous la forme d’'un monomere
neutre de Pd(ll) de type Pd(m-cinnamyl)(L)(Cl) (Figure 32).°% Ils ont également montré dans
cette étude que le prétraitement du [Pd(mt-cinnamyl)Cl]. avec le sel d’argent AgOTf permettait
de former le complexe cationique [Pd(rt-cinnamyl)](OTf), et ce dernier peut s’associer avec les
monophosphines encombrées pour générer un précatalyseur actif sous la forme d’un
monomeére cationique de Pd(ll) de type [Pd(rt-cinnamyl)(L)](OTf) (Figure 32).%8

Dans notre cas, malgré |'utilisation de phosphine encombrée comme t-BuXPhos avec [Pd(m-
cinnamyl)Cl];, nous formons une espéce active de palladium. Nous avons alors émis
I’hypothese mécanistique de la formation d’'un monomeére cationique de Pd(ll) de type [Pd(m-
cinnamyl)(L)](Cl) favorisé par I'utilisation de solvants polaires protiques tels que les alcools
(Figure 32). Afin de caractériser ce précatalyseur, nous avons établi une collaboration avec Dr

Laurence Grimaud (ENS, Sorbonne Université, Paris) et son doctorant Aurélien Bailly.
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Travaux publiés par Colacot et coll.®®

R L1-L6 -
Cl . Cl
<—Pd ,Pd_> THF ou PhMe, T°amb. <—Pd
R L7 -L12 R
AgOTf
R =H, Me, Ph
T THF, T°amb. )
L7 - L12 oOTf
L > "Pd(n-R-Allyl)OTf" ———» <—pd
non isolé THF, ta L

R
L1: RuPhos L4: BrettPhos L7: t-BuBrettPhos L10: Me4-t-BuXPhos
L2: SPhos L5: JohnPhos L8: AdBrettPhos L11: RockPhos
L3: XPhos L6: CyBippyPhos L9: t-BuXPhos L12: BippyPhos

Notre hypothése mécanistique
R

ocl
Ll L9 (-BuXPhos) <_Pd@
(—Pd Pd— > y
N L
Cl . 9

MeOH ou EtOH
R

R =H, Ph

Figure 32 : Travaux de I'équipe de Colacot et notre hypothése mécanistique
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VII. 1. Caractérisation de la formation du précatalyseur [Pd(rt-R-allyl)(L)](Cl)

Alors que le [Pd(mt-cinnamyl)Cl]; est quasiment insoluble dans I’éthanol, la présence de 2
équivalents de t-BuXPhos conduit a sa solubilisation en quelques minutes a température

ambiante pour former une solution rouge foncée (Figure 33).

EtOH
Ph ol S
P(t-Bu), Cl

< pd/CliDd § i-Pr i-Pr %D» L @
— — + F - —Pd
’ Ph
o Elm ;27/
Ph _ RMN
-Pr SMHR

Conductimétrie

0 1 5 20

t (min)
Figure 33 : Solubilisation spontanée du [Pd(rt-cinnamyl)Cl], en présence de t-BuXPhos

Nous avons alors effectué plusieurs expériences de RMN, spectrométrie de masse (SM) ou de
conductimétrie pour caractériser la formation des produits en milieu EtOH ou CD30D en

utilisant le [Pd(m-cinnamyl)Cl]; et le [Pd(m-allyl)Cl].

VII. 1.1. Caractérisation par RMN

Nous avons profité que la réaction se fasse en milieu alcoolique pour faire une étude RMN
dans CDsO0D. Pour cela, nous avons préagité le [Pd(mt-R-Allyl)Cl]; (0.01 mmoles) en présence de
t-BuXPhos (0.019 mmoles) dans du méthanol-ds dégazé pendant 25 minutes, puis le mélange
a été transféré dans un tube RMN et analysé en RMN H, 13C, et 31P{H}.

Avec le [Pd(rt-cinnamyl)Cl],, les spectres RMN H et 3!P{H} ne sont pas trés bien résolus (Figure
34 et 35) mais sont trés similaires aux spectres du [Pd(m-cinnamyl)(L)]OTf publiés par Colacot
et coll. (Annexe Figure 64 et 65).°% Alors que le complexe de triflate montre un déplacement
chimique de 76.0 ppm en RMN du 3'P{H}, nous avons observé un déplacement a 76.3 ppm.

Malheureusement, nous n’avons pas réussi a obtenir un spectre correct en RMN 3C.
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'H NMR(Methanol-ds, 500 MHz)
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Figure 34 : Analyse RMN *H du [Pd(rt-cinnamyl)Cl], (0.01 mmoles) + t-BuXPhos (0.019 mmoles) dans du
méthanol-d, dégazé.
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31p NMR(Methanol-ds, 202 MHz)
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Figure 35 : Analyse RMN 3!'P{H} du [Pd(rt-cinnamyl)Cl], (0.01 mmoles) + t-BuXPhos (0.019 mmoles)
dans du méthanol-d, dégazé.
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Avec le [Pd(mt-allyl)Cl], les spectres H, 13C, et 3P{H} sont parfaitement résolus, et ont permis

de montrer la formation du seul complexe de palladium [Pd(m-allyl)(t-BuXphos)]Cl, détecté

avec 5% de [Pd(m-allyl)Cl]2 qui est en léger exces (Figure 36 a 38).

'H NMR(Methanol-ds, 500 MHz)

160
€6°0
Lo’
oL
8e’L
6€’}
or'i
243
243
ev’l
vyl

— F s8¢

LWNom

Froie

53
1%
SE€T
LEC
85¢C
65°C
09c
slc
slc
oLC
60
60
e
cle

cl'e /

og'e

Le'e

Le'e

Le'e
coe
yo'e
so'e
L9'€
SSY
SSY
oS¥
oS¥

SRS || AL

Foses

1n
o
8

thof

95y
5%
5t
186
mw.ﬁ/
6891
069 |
0691
169
169
169 1
26'91
0921
09°21
092
192 ﬁ
292
z9L
2921
€921
v9'Z A
v LA
GO
592
%92
=
80'8
oL'g
s
g
s
zLg

ST 1o

=== [ 901

= F Q0]

Foev

F vou

T
4.5

1 (ppm)

Figure 36 : Analyse RMN *H du complexe [Pd(r-allyl)(t-BuXphos)]Cl dans du méthanol-d, d

égazé.
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Figure 37 : Analyse RMN 3C du complexe [Pd(rt-allyl)(t-BuXphos)]Cl dans du méthanol-d; dégazé.
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31p NMR(Methanol-das, 202 MHz)
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Figure 38 : Analyse RMN 3'P{H} du complexe [Pd(r-allyl)(t-BuXphos)]Cl dans du méthanol-d4 dégazé.

Encore une fois, les spectres obtenus sont tres similaires a ceux publiés par le groupe de T. J.

Colacot (AnnexeFigure 68 a 70).%8 Alors que le complexe de triflate montre un déplacement

chimique de 70.05 ppm en RMN du 3'P{H}, nous avons observé un déplacement & 70.40 ppm.

Ces expériences de RMN viennent appuyer notre hypothese sur la formation spontanée d’un

monomere cationique de Pd(ll) de type [Pd(m-R-allyl)(L)](Cl), méme si a ce stade nous ne

sommes pas en mesure de confirmer I'ion chlorure comme contre-ion.
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VII. 1.2.

Caractérisation par spéctrométrie de masse

Nous avons par la suite caractérisé la formation de ce monomére de palladium par

spectrométrie de masse. Cette technique est relativement peu utilisée pour caractériser les

complexes de palladium et nous avons en effet di ajuster les paramétres de fragmentation

pour obtenir un spectre exploitable.

En utilisant le méme protocole que précédemment pour la RMN, nous avons injecté le

mélange réactionnel solubilisé dans I’éthanol. Avec le [Pd(m-allyl)Cl]2, un massif isotopique

trés majoritaire a été observé a 571.3749, correspondant exactement au massif isotopique

théorique attendu pour [Pd(=r-allyl)(t-BuXPhos)]* (Figure 39).
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Figure 39 : Prédiction du motif isotopique de [Pd(m-allyl)(t-BuXPhos)]* (a) (Source :
www.sisweb.com/mstools/isotope.html) SMHR de la solubilisation de dimére de palladium allyl et du
ligand t-BuXPhos (b) agrandissement du massif isotopique majoritaire a 571.3749 (c)

Avec le [Pd(rt-cinnamyl)Cl]2, un massif isotopique trés majoritaire a été observé a 647.3041,
correspondant exactement au massif isotopique théorique attendu pour [Pd(r-cinnamyl)(t-

BuXPhos)]* (Figure 40 (a)).

115



CHAPITRE |

hoo
(a)
50
Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode
200 o
%10 6 [+ESI Scan (rt-9.494 min) Frag=200.0v QT19639.d
14 647.3041
i
12 s
! O
0.8
06
04 11 2
02| 304262 s
1 |
200 40p 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2

Counts vs. Mass-to-Charge

(b)

4729979 e4q 3002
a5 . 30130
545, 30034 48.30515 50, 3 V198
84730475
53047 2. 30464
BORMD.3080  eLBeERL o

x10§ |ES! Scan {rt: 9494 min) Frag=2000V GT19639.4

647 3041

£49.2040

845026 i 60
\ /\ 6522067
6433020 6443055 : 6533096 gsed
1 1 l\ . \ . A, \ 1 1 655.2857

63 B435 644 6445 645 G455 646 B4G5 647 B4/5 B4B 6485 6i9 6435 650 6505 651 6515 652 6505 653 G55 £54 6545 655 65ES

Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

(c)

Figure 40 : Prédiction du motif isotopique de [Pd(r-cinnamyl)(t-BuXPhos)]* (a) (Source :
www.sisweb.com/mstools/isotope.html) SMHR de la solubilisation de dimeére de palladium

Cinnamyl et du ligand t-BuXPhos (b) agrandissement du massif isotopique majoritaire. 647.3041 (c)

Ces expériences de spectrométrie de masse viennent renforcer notre hypothese sur la

formation spontanée d’un monomeére cationique de Pd(ll) de type [Pd(rt-R-allyl)(L)](Cl), méme

si a ce stade nous ne sommes toujours pas en mesure de confirmer I'ion chlorure comme

contre-ion. Nous avons néanmoins refait ces expériences de spectrométrie de masse en

préparant le complexe dans différents solvants alcooliques comme le méthanol ou le n-

propanol, et nous n’avons observé aucune différence dans le massif isotopique, suggérant que

le solvant alcoolique n’est pas impliqué dans le complexe.
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VII. 1.3. Caractérisation par Conductimétrie

Apres avoir confirmé la formation du monomere [Pd(m-R-allyl)(L)] par RMN et spectrométrie
de masse. Il était important de confirmer la nature ionique de ce complexe. Pour cela, Aurélien
Bailly et Laurence Grimaud ont effectué un suivi conductimétrique d’une solution de t-
BuXPhos (6 €q.) et [Pd(rt-cinnamyl)Cl]2 (1 éq.) dans EtOH/H,0 (90 :10) a 50°C. La Figure 41
présente I'évolution de la conductivité en fonction de la concentration en [Pd(mt-cinnamyl)Cl]..
L’obtention d’une régression linéaire avec un R? = 0.9968 confirme la nature cationique du
complexe [Pd(mt-R-allyl)(L)]Cl en solution dans I’éthanol. Des expériences complémentaires ont
permis de montrer que dans les conditions de dilution de la réaction de couplage ([Pd] = 0.1
mmol/L), le complexe [Pd(r-R-allyl)(L)]Cl se comporte comme un électrolyte fort, c’est-a-dire

gu’il est entierement dissocié.
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Figure 41 : Evolution de la conductivité en fonction de la concentration en [Pd(cinnamyl)Cl]> (1 éq.) + t-
BuXPhos (6 éq.) conditions EtOH/H,0 (90/10), 50°C, Ar. (Source : Thése d'Aurélien Bailly, 2021)

Ces expériences de conductimétrie viennent confirmer notre hypothese de départ sur la
formation spontanée en milieu alcoolique du complexe monomérique cationique [Pd(m-R-

allyl)(L)]Cl comme entité réactive.
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VII. 2. Caractérisation de la formation du L-Pd(0) a partir du précatalyseur
[Pd(r-R-allyl)(L)](ClI)

Nous avons vu précédemment que [Pd(m-cinnamyl)Cl]/t-BuXPhos conduisait a des
rendements quantitatifs dans les alcools primaires, mais était moins performant dans les
alcools secondaires et tertiaires (Tableau 8). A I'inverse, des rendements quantitatifs furent

obtenus avec [Pd(m-allyl)Cl]2/t-BuXPhos quel que soit le solvant alcoolique utilisé (Tableau 13).

Tableau 13 : Variation des alcools avec le palladium [(r-allyl)PdCl].

[(n-allyl)PdCI],

N t-BuXPhos B
| _ + —
NH, Br NN

\]

N Alcool
KOH
1a 2a 50°C 3a
4h

Entrée Modifications des conditions réactionnelles® Rendement %"

1 Aucune >98
2 MeOH a la place de I'EtOH >98
3 n-PrOH a la place de I'EtOH >98
4 i-PrOH a la place de I'EtOH >98
5 n-BuOH a la place de I'EtOH >98
6 i-BUOH a la place de I'EtOH >98
7 t-BuOH a la place de I'EtOH >98

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluéne (1éq. 0.4mmol), 2-pyridinamine
(1.5éq.), [(r-allyl)PdCl]2 (0.5mo0l%), t-BuXPhos (1.5mol%), KOHaq) (2€q.), Solvant
(0.2 M), 50°C, 1200rpm, 4h; [b] Rendement moyen sur 2 expériences déterminé
par analyse HPLC/UV avec de la caféine comme étalon interne.

Récemment, N. Hazari et A. Nova ont publié une étude mécanistique dans le cadre de la
réaction de Suzuki-Miyaura dans laquelle les solvants alcooliques favorisent la réduction du
Pd(Il) en Pd(0). Ils ont en effet montré que le précatalyseur neutre Pd(m-allyl)(iPr)(Cl) réagit
avec le méthanol pour former un intermédiaire-clé Pd(m-R-allyl)(iPr)(OMe), qui aprés B-
élimination d’hydrogéne, forme le (iPr)Pd(0).”° Dans notre étude, la formation d’un
intermédiaire similaire de type Pd(m-R-allyl)(t-BuXPhos)(OR) pourrait expliquer les différences
de réactivité entre les complexes (m-allyl) et (m-cinnamyl) de palladium (Figure 42). En effet, la
géne stérique du cinnamyle pourrait défavoriser la substitution de I'atome de chlore par les

alcools secondaires ou tertiaires.
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Figure 42 : Impact de la géne stérigue du groupement cinnamy! sur la formation de I'espéce active L-
Pd(0)

L’équipe de Laurence Grimaud a de son c6té étudié la formation du Pd(0) via des expériences
de voltammeétrie cyclique.

Cette technique électrochimique se base sur la mesure du courant électrique traversant un
systéme pendant que le potentiel appliqué varie au cours du temps. Le systéme va étre soumis
a un cycle de potentiels électriques, les especes en solution vont subir des phénomeénes de
réduction et/ou d’oxydation en fonction du potentiel. Ces réactions redox vont induire une
variation de leur état d’oxydation qui va étre mesurée. Le montage utilisé par nos
collaborateurs est décrit dans la Figure 43.

Pour permettre la bonne circulation du flux d’électrons il faut que le milieu soit conducteur.
Lorsque le solvant utilisé ne satisfait pas cette condition il est d’usage d’ajouter un électrolyte
support. Il s’agit typiquement de sels d’ammonium quaternaires qui doivent étre totalement
soluble dans le milieu. Dans nos expériences il s’agit du nBusNBF4, ce sel de fond sera présent

en large exces.

Argon ;
_— Electrode de
travail Potentiostat
Electrode de : 2 l
référence Contre-électrode i i li '
(CE) : :
; :
i

C.E.

I

Etravail Eréférence

Bain
thermostaté

Surface de I'électrode
de travail

Figure 43 : Montage expérimental a trois électrodes et son circuit électrique simplifié.
(Source : These d’Aurélien Bailly, 2021.)
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La variation du potentiel délivré dans le systeme au cours du temps permet d’observer dans
notre cas la variation de I’état d’oxydation du palladium. Lorsque la source de palladium est
en présence du ligand on observe seulement une vague dans la zone de réduction Figure 44(A
R1) (potentiel < a la valeur d’équilibre du couple). L'intensité de cette vague augmente avec
le temps et est liée a la solubilisation lente du complexe. Dans la zone d’oxydation (potentiel
> a la valeur d’équilibre du couple) on observe une vague liée a I'oxydation du ligand (01 a
1.0V), cette vague est présente lorsque le ligand est seul dans le milieu et n’est pas influencé
par I'ajout de la source de palladium. Il faut attendre I'ajout de KOH pour voir apparaitre
rapidement (< 1min) la vague de forte intensité 02 a +0.13 V Figure 44 (B 02), valeur
cohérente avec un complexe de Pd(0). La formation de cette vague s’accompagne de la
disparition de la vague R1.

10 4

tBuXPhos + Pd !
tBuXPhos + Pd + KOH

2504 = = tBuXPhos + Pd + KOH{t~30s I
m— tBUXPhos + Pd + KOH t ~ 1 min

(A) (B)

200

150 4

100 4

-204 50 1

48 16 -14 -12 -10 -08 06 -04 -02 00-05 0.0 05 1.0 15
E (V vs Ag|AgCI) E (V vs Ag|AgClI)

Figure 44 : Voltammeétrie cyclique d'une solution de t-BuXPhos (6 éq.) + [Pd(cinnamy!)Cl]» (1 éq.
1mmol/L) avant addition de KOH (bleu) et aprés (rouge). Suivi cathodique (a droite (A)) et cathodique
(a gauche (B)) Conditions opératoires : Solvant EtOH/H,0 (9/1 v/v) nBusNBF4 0.1mol/L, 50°C, électrode
de travail : carbone vitreux @=3mm, contre électrode : platine, référence : Ag/AgCl.
(Source : These Aurélien Bailly, 2021)

De notre coté, pour visualiser la formation de ce Pd(0), nous avons suivi la réaction par RMN
du 3P{H}. Aprés avoir validé la formation du précatalyseur [Pd(rt- allyl)(t-BuXPhos)]Cl (Figure
36 a 38), un excés de KOH a été ajouté dans le tube RMN, et la réaction a été monitoré par
RMN 31P{H} (Figure 45). Le pic a 70.40 correspondant au précatalyseur cationique disparait

totalement au profit d’'un pic a 58.60 ppm attribué au complexe t-BuXPhos-Pd(0).
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31p NMR(Methanol-das, 202 MHz)
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Figure 45 : Suivi RMN3!P{H} de la formation du complexe t-BuXPhos-Pd(0).

A la suite de ce résultat, nous avons testé la sensibilité du complexe de Pd(0) a I'oxygene.
Comme attendu, apres bullage avec un ballon d’oxygene pendant quelques secondes, le pic a
58.60 ppm correspondant au t-BuXPhos-Pd(0) en RMN 3!P{H} disparait partiellement en
faveur de deux nouveaux pics a 80.98 ppm et 57.30 ppm correspondant respectivement au
Pd(t-BuXPhos)(03) et a I'oxyde de t-BuXPhos (Figure 46).

31p NMR(Methanol-ds, 202 MHz)

— 80.98

65.16
— 58.56
— 57.30
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115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
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Figure 46 : Suivi RMN3!P{H} de I'ajout de dioxygéne sur le complexe t-BuXPhos-Pd(0).
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VII. 2.1. Caractérisation de I’addition oxydante de ArX avec L-Pd(0)

L’équipe de Laurence Grimaud a tout d’abord visualisé par voltamétrie cyclique que la vague

02 a +0.13 V disparaissait trés rapidement aprés I'ajout de 4-fluorobromobenzéne (ArX)

250  t-BUXPhoS + Pd + KOH
mmmm=  t-BuXPhos + Pd + KOH + ArX

200 -

150
<
=

‘~ 100 4

50 -

04

2 1 =) 1 = 1 = ]
-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

E (V vs Ag|AgCl)

Figure 47 : Suivi voltampérométrique de la vague anodique O2 avant (rouge) et 3min aprés I'ajout
de ArX (vert) Conditions opératoires : Solvant EtOH/H,0 (9/1 v/v) nBusNBF4 0.1mol/L, 50°C,
électrode de travail : carbone vitreux @=3mm, contre électrode : platine, référence : Ag/AgCl.
(Source : These Aurélien Bailly, 2021)

De notre cété, nous avons également confirmé par RMN 3'P{H} et *°F la disparition du L-Pd(0)
au profit du produit d’addition oxydante. En RMN du fluor (Figure 48), le pic a -117.34 ppm
correspondant au 4-fluorobromobenzéene diminue au profit d’'un pic a -124.30 ppm. En RMN
du phosphore (Figure 49), I'addition préalable de 4-fluorobromobenzéne ne perturbe pas la
formation du précatalyseur cationique [Pd(m-allyl)(t-BuXPhos)]Cl, et aprés ajout de KOH, on
obtient un pic a 56.64 ppm correspondant au produit d’addition oxydante Pd(t-BuXPhos)(4-F-
Ph)(OH), apres substitution du brome par un groupement hydroxyle. En effet, Aurélien Bailly
a synthétisé le complexe Pd(t-BuXPhos)(4-F-Ph)(Br) et a montré que ce dernier n’était pas
visible en RMN du phosphore, d’ou I’hypothése de cette substitution par un groupement OH.
Nous avons validé cette hypothese par spectrométrie de masse haute résolution, car nous
avons détecté un massif isotopique majoritaire correspondant a I'adduit potassium du

complexe Pd(t-BuXPhos)(4-F-Ph)(OH) (Figure 50).
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F NMR(Methanol-ds, 470 MHz)
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Figure 48 : Suivi RMN'F de I'ajout de 4-fluorobromobenzéne sur le complexe t-BuXPhos-Pd(0).

3'P NMR(Methanol-ds, 202 MHz)
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Figure 49 : Suivi RMN3!P{H} de I'ajout de 4-fluorobromobenzéne sur le complexe t-BuXPhos-Pd(0).
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Figure 50 : Prédiction du motif isotopique de [Pd(t-BuXPhos)(4-F-Ph)(OH)+K]* (a) (Source :
www.sisweb.com/mstools/isotope.html) SMHR de la solubilisation de dimére de palladium
Cinnamyl! et du ligand t-BuXPhos en présence de 4-fluorobromobenzéne et de KOH (b)
agrandissement du massif isotopique 681.2463 (c).

L’équipe de Laurence Grimaud a ensuite effectué un suivi cinétique de cette réaction oxydante
par chronoampérométrie a 50°C sur électrode tournante. Cette technique électrochimique
repose sur la mesure de I'évolution du courant traversant le systeme au cours du temps
lorsqu’un potentiel constant lui est appliqué. Contrairement a la voltamétrie cyclique, le
potentiel ne balaye pas une plage mais reste fixe. Le potentiel appliqué va correspondre a
celui de la vague étudiée. L'utilisation d’une électrode tournante permet de s’affranchir des
limitations liées au phénomene de diffusion et ainsi la mesure de lintensité reste
proportionnelle a la concentration de I'espéce a |'origine de la vague pendant I'ensemble de
I’'expérience.

Les principaux résultats de cette étude montrent que I'addition oxydante se fait rapidement
avec une constante de vitesse de pseudo ordre 1 égale & 5,6.102 s et un temps de demi-
réaction d’environ 10s. Les cinétiques effectuées avec des quantités variables de PhBr ont
montré des constantes de vitesse similaires, cohérentes avec un ordre 0 pour PhBr. Ce résultat
permet de suggérer une pré-complexation de PhBr avec une addition oxydante
intramoléculaire, en accord avec les travaux précédents sur les phosphines de Buchwald.?®
Par ailleurs, augmenter la quantité de phosphine ne modifie pas non plus la cinétique de
I’addition oxydante, ce qui confirme la formation de L-Pd(0) comme seule espéce de Pd(0).

Par ailleurs, Aurélien Bailly a pu déterminer les cinétiques d’addition oxydante pour des aryles
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portant un chlore, un brome ou un iode. Les dérivés bromés et iodés présentent des cinétiques
tres similaires, alors que les dérivés chlorés réagissent avec une constante de vitesse plus
faible d’un ordre de grandeur (Tableau 14). Cette différence de vitesse d’addition oxydante
est cohérente avec le résultat obtenu lors de la réaction de compétition effectuée sur la 4-

chlorobromobenzéne (Schéma 32)

Tableau 14 : Résumé de I'étude d'additions oxydantes a 25°C.

(Source : These d'Aurélien Bailly, 2021)

v = k[ArX]%[Pd(0)]?[tBuXPhos]¢
a=0b=1c¢=0

ArX k102 (s7) 112 (s)
PhI 6,5+1,3 ~6
PhBr 5,6+ 0,76 ~6
PhCI 0,27 + 0,043 ~220's

VII. 3. Formation de diméres de Pd(l)

La médiamutation entre L-Pd(0) et les complexes neutres Pd(m-allyl)(L)(Cl) pour former un
dimere de Pd(l) de type (p-allyl)(u-Cl)Pd;(L) a été largement décrite dans la littérature (Figure
51),8> 86,98,99et130 majs I’étude de nos précatalyseurs cationiques [Pd(r-R-allyl)(L)](Cl) en milieu

alcoolique ne permet d’observer que des traces de diméres de Pd(l) en spectrométrie de

masse.
R Cinétique de formation
P H > Me > Ph
Pd! )
B ar R
/—\\/R \“~/: f
Activation Médiamutation | i
m R e O prdO L—Pd—Pd—L
Pd -— /
L cl Ph>Me >H Catalyseur Dismutation Cl
Dimére Pd(l) p-allyl
R =H, Me, Ph y
L =NHC Addition :
ArX oxydante Thermodynamlguement
f . B favorisé
(tire I'équilibre vers
dismutation) Diminue la quantité
de [PdOL] actif
Ar—Pd"L—X

Figure 51 : Mécanisme de formation du dimére de Pd(l) par médiamutation et la formation du
complexe d'addition oxydante.®
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VII. 4. Role du glucose

En premiére intention nous pensions que le caractére réducteur du glucose avait un réle a
jouer dans le mécanisme d’activation de notre complexe. Mais lorsque nous avons réalisé des
expériences en prenant plus de précautions au niveau du dégazage nous nous sommes
apercus que I'ajout de glucose n’était pas nécessaire et que les mémes rendements étaient
observés.

Nos expériences sur la qualité du solvant et son dégazage ont déja montré que la réaction est
sensible au dioxygene présent dans I'atmosphére et dans les solvants. Cette sensibilité peut
étre attribuée a I'espéce catalytique, cette derniere particulierement réactive, est également
instable et va former en présence de dioxygene du palladium peroxo (Schéma 36).

L—Pd® + O, —— L—Pd:g

Schéma 36 : Formation du complexe de palladium peroxo.

Ce type de complexe est souvent un produit de dégradation inactif d’'un point de vue
catalytique. Il induit donc une diminution de la concentration de I'espéce active et donc un
ralentissement voire un arrét de la réaction.

L'impact du dioxygéne a donc été évalué lors de suivis cinétiques par RMN 31P{H} et 1°F en
présence ou en I'absence de glucose. Notre hypothése est que le glucose puisse augmenter la
durée de vie de notre catalyseur en le protégeant du dioxygéne. Dans les deux cas des
précautions particuliéres ont été prises en termes de dégazage des solutions et de travail sous
atmosphere inerte.

La premiere étape consiste a former le précatalyseur : comme précédemment nous avons
préagité le [Pd(m-Allyl)Cl]2 (0.01 mmoles) avec t-BuXPhos (0.019 mmoles) avec (1) ou sans (2)
glucose dans du méthanol-ds dégazé pendant 25 minutes, puis le mélange a été transféré dans
un tube RMN et analysé en RMN 3!P{H} (Figure 52). Dans les deux cas nous avons formation

du pré-catalyseur [Pd(m-allyl)(t-BuXPhos)]Cl a 70.40 ppm.
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31p NMR(Methanol-das, 202 MHz)
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Figure 52 : Suivi RMN3!P{H} de la formation du précatalyseur avec (1) et sans de glucose (2).

La seconde étape consiste a mettre le précatalyseur en présence d’un excés de KOH et de 4-
fluorobromobenzene puis de faire buller du dioxygene dans le tube RMN pendant une dizaine

de secondes avant de lancer I'acquisition RMN (Figure 53).
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31p NMR(Methanol-das, 202 MHz)
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Figure 53 : Suivi RMN3P{H} de I'addition d’un excés de KOH et de 4-fluorobromobenzéne sur le
précatalyseur avec (1) et sans glucose (2).

Dans la Figure 53 nous pouvons observer dans les deux conditions : la formation du palladium
peroxo Pd(t-BuXPhos)(02) a 80.98 ppm, un pic non identifié a 65.17 ppm, des traces du L-Pd(0)
a 58.60 ppm, un pic majoritaire d’oxyde de t-BuXPhos a 57.30 ppm et le produit d’addition
oxydante a 56.64 ppm. Peu de différences peuvent étre observées entre les deux spectres, si
ce n’est I'intensité supérieure des pics du L-Pd(0) et du complexe d’addition oxydante pour les
conditions en I'absence de glucose.

L’évolution de ces deux expériences a été réalisée sur une période de 6h. En fin de suivi I'on

obtient les spectres présentés sur la Figure 54.
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31p NMR(Methanol-das, 202 MHz)
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Figure 54 : Suivi cinétique RMN3!P{H} de I'évolution des espéces en présence aprés 6h avec (1) et sans
de glucose (2).

L'intensité du pic de palladium peroxo a beaucoup diminuée, en présence de glucose il a
méme totalement disparu en faveur du pic d’oxyde de t-BuXPhos qui est largement
majoritaire.

Dans ces conditions il n’est pas possible de valider I’hypothése de départ concernant la
protection du catalyseur par le glucose. En revanche nous avons observé qu’au cours du temps
le palladium peroxo (Pd(t-BuXPhos)(0;)) est consommé pour former I'oxyde de phosphine

d’une part et du palladium black qui s’agrege sur les parois du tube d’autre part.

Cette étude RMN a été complété par une étude de voltammétrie cyclique. Pour cette
expérience Dr Aurélien Bailly a dans un premier temps formé et analysé le complexe de
palladium(0) en conditions inertes (tracé rouge de la Figure 55), puis a ouvert le systeme pour
y laisser pénétrer de I'air avant de le refermer et reprendre la mesure (tracé bleu de la Figure
55). On peut voir que la vague 02 disparait complétement au profit de la vague 03 d’intensité
similaire. Cette deuxieme vague va rester inchangée lors de I'ajout d’un dérivé bromé, ce qui
confirme que I'espéce qui en est a I'origine n’est pas capable de réaliser 'addition oxydante.

En prolongeant I'expérience ils observent la formation de palladium black a la surface de la
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cellule de travail et des électrodes. En conclusion I'espece formée a partir de la vague 02 par
introduction de dioxygene dans le milieu est donc une espéce palladium peroxo qui se dégrade
en palladium black.

300

[Pd®(tBuXPhos)]

201 ——  [Pd(tBuXPhos)] + O,

200 A

150 A
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Figure 55 : Evolution des vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L™?, [Pd(cinnamyl)Cl],
Immol.L? et KOH 10 mmol.L . Conditions : solvant EtOH|H20 (9| 1), nBusNBF; 0,1 mol.L?, 50 °C,
Vbalayage = 0,2 V.5, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence
: Ag| AgCl. (Source : These d’Aurélien Bailly, 2021)

Aurélien Bailly a reproduit I'expérience de formation de la vague 02 en travaillant sous
atmosphere inerte en présence (10 éq.) et en I'absence de glucose. Comme précédemment la
cellule de travail est ouverte pour laisser entrer de I'air et la diminution de l'intensité de la
vague 02 est suivie au cours du temps (Figure 56).

Dans ces conditions il n’est pas possible de confirmer notre hypothese de départ. En effet en
présence ou en I'absence de glucose, le contact avec le dioxygéne de I'air conduit dans les
deux cas a une diminution totale de I'intensité de la vague O2 apres environ quatre minutes.
Il semblerait tout de méme que l'ajout de glucose permette légerement de ralentir cette
diminution.

Nos collaborateurs ont tout de méme noté que cette diminution est relativement lente en
comparaison avec les vitesses d’addition oxydante qu’ils ont observé. Cette différence de
vitesse permet d’expliquer pourquoi en présence de solvants non dégazés un rendement de

19% est tout de méme observé (Tableau 9, entrée 8).
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Figure 56 : Suivi de I'intensité de la vague anodique 02 d’une solution de [Pd(cinnamyl)Cl]z 1 mmol.L*
, tBuXPhos 6 mmol.L't et KOH 10 mmol.L avec D-glucose 20 mmol.L? (rouge) et sans glucose (bleu)
exposée au dioxygéne. Conditions : nBusNBF4 0,1 mol.L, 25 °C, Vbalayage = 0,2 V.5, électrode de
travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

(Source : These d’Aurélien Bailly, 2021)

L'impact de l'ajout de glucose n’a donc pas pu étre démontré par les expériences
électrochimiques. Il faut bien sGr garder a I'esprit que les concentrations en palladium et en
ligand sont trés différentes entre les deux types d’expériences. Dans les mesures de TON les
charges catalytiques sont comprises entre 0.5 et 0.01mol% alors qu’en électrochimie le
palladium est a 1 mmole par litre. Dans le premier cas le dioxygene est présent a I'état de
traces alors que dans le second cas il est difficile de maitriser la quantité introduite.

L'ajout du sucre réducteur a donc fait ses preuves expérimentalement mais nous ne sommes
pas parvenus a confirmer notre hypothése au niveau mécanistique a l'aide des suivis

voltamétriques ou RMN.
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VIIl. Production

VIII. 1. Variation de I'aryle / hétéroaryle

Dans un premier temps nous nous sommes concentrés sur la modification de I’aryle halogéné
en conservant le benzamide (6) comme nucléophile (Figure 57). Le couplage conduit a
d’excellents résultats au départ de cycles aromatiques porteurs d’un groupement méthoxy en
positions ortho (9a) et méta (9b), la position ortho ne semble pas poser de probléme en termes
de géne stérique. Mais de maniére surprenante lorsque que ce groupement est en position
para (9c) le produit de départ n’est pas consommé, méme apreés un temps de réaction
prolongé a 16h, la réaction ne conduit qu’a un rendement décevant de 25 et 20%
respectivement pour le dérivé bromé et le dérivé chloré. L'effet donneur du substituant en
position 4 va diminuer son caractére électrophile ce qui peut étre une explication a ces
rendements inférieurs. Au départ d’un dérivé naphtyle, le couplage permet I'obtention du
produit (10) avec un excellent rendement. Lorsque le dérivé halogéné est un hétérocycle azoté
(12a et b) la réaction conduit a des rendements bons a excellents (68 a 98%). Cette logique ne
se retrouve pas lorsqu’il s’agit d’hétérocycles soufrés (13a et b), ces derniers dans les
conditions classiques de réaction ne permettent pas de former le produit souhaité. Dans la
littérature, une solution proposée pour les dérivés soufré passe par une augmentation de la

131 mais 'laugmentation de la charge catalytique a 4 mol% de [Pd] et 6 mol%

charge catalytique,
de ligand avec un temps de réaction prolongé n’a conduit qu’a la formation d’environ 10% du
produit de couplage. Au départ d’un dérivé cyano (11) nous avons observé par HPLC la
formation d’un mélange complexe probablement issu de la dégradation du cyano dans les
conditions réactionnelles. Lors de notre analyse mécanistique, nous avons tenté de
caractériser le produit d’addition oxydante résultant de notre espéce L-Pd(0) avec le 4-
bromobenzonitrile afin de comparer son déplacement chimique en RMN du 3!P avec celle
décrite par Colacot dans la littérature.®® Mais bien que nous ayons caractérisé notre espéce L-

Pd(0), I'ajout du 4-bromobenzonitrile ne conduit pas au produit d’addition oxydante décrit, ce

qui peut expliquer la formation d’un mélange de produits.
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[(n-cinnamyl)PdCI], (0.5mo01%)

t-BuXPhos (1.5mol%)
NH; + (Het)ArX > N
: I (Hed EtOH/H,0 (9/1 viv) “Ar(Het)
O o)

50°C, 6h
4% 98%, X Br 25%, 16h X =Br
94%, X = Br 95%, X = Cl 20%, 16h, X =CI
123
96%, X Br melange X=Br 68%, X = Br
12b 13a 13b
98%, X = Br 0% , X =Br 0% , X =Br
78%, X =ClI

Figure 57: Portée de la réaction au départ du benzamide et de divers halogénures d’aryles ou
d’hétéroaryles
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VIII. 2. Variation de I’espéce azotée

Pour continuer a explorer la portée de notre systeme catalytique nous avons fait varier la
nature du nucléophile en conservant le 3-bromo ou le 3-chloro toluéne comme électrophile
(Figure 58). Les amides (14a-d), qu’ils soient porteurs de groupement donneur, d’'un
hétérocycle oxygéné ou soufré conduisent a des rendements supérieurs a 88%. Il en est de
méme avec le tert-butyle carbamate (15), ou encore I'aniline (17) qui conduisent a des
rendements compris entre 79 et 97%. La diméthyle urée (16) nécessite un temps de réaction
prolongé pour conduire a un rendement de 79% au départ du 3-bromotoluene, le dérivé
chloré ne donnant lieu qu’a un rendement moyen de 41%. Au départ de l'indole (18) la
réaction permet d’obtenir 89% du produit souhaité. Le dérivé chloré atteint 80% de
rendement lorsque le temps de réaction est prolongé (12h au lieu de 6h). Au départ de
I'indazole (18) et de la tert-butylamine (21) malheureusement aucun produit de couplage n’est
observé et ce malgré un temps de réaction prolongé et une température de réaction
augmentée a 80°C. Avec la 2-aminopyrimidine (20) un rendement de 60% est obtenu apres 8h
de réaction et une élévation de la température a 80°C pendant 6h permet une légere
amélioration du rendement qui atteint 67%. Les réactions sur les amines primaires sont en
général des défis pour la réaction de couplage de Buchwald-Hartwig et notre systéeme
catalytique ne déroge pas a cette régle. Dans les conditions classiques la benzylamine (23) est
couplée avec un rendement de seulement 20%. Une augmentation de la température (80°C)
et du temps de réaction (16h) permet d’obtenir 65% de rendement. Dans le cas de la
benzylpiperazine (22), l'augmentation de la température ne permet qu’une faible
augmentation des rendements qui passent de 19 a 34%. L’augmentation de la température
est donc un coup de pouce mais n’est pas une solution satisfaisante. Ce qui nous a conduit a

réaliser une optimisation pour le couplage des amines.
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[(r-cinnamyl)PdCl], (0.5mol%)
t-BuXPhos (1.5mol%)

Ry KOHu (2 & @\
4M q.)
NH ¥ X©\ = > R1\N

R, EtOH/H,0 (9/1 viv) !
X =1 BrouCl 50°C, 6h 2
14a 94cy14b 14c
98%, X = Br 98% ° X = Br 99%, X = Br
0, ’ [o)
90%, X = Cl 95% X = Cl 90%, X = Cl
@W L X
1Y My
U Ej Uy
15 16
96%, x = Br 94‘;& X=Br 79%P , X = Br
88%2 X = Cl 79%, X =Cl 41%P X = Cl
H = =N
SRl <§“U ho
17 18
gf,f,y;” ); f 21 89%, X =Br 0%2, 50°C, X = Br
T 80%?, X = Cl 0%, 80°C, X = Br
N. N
N
GO oy Uy
22
60%°, 50°C, X = Br 0%32, 50° c, X=Br 192/0, 5000, X=Br
67%, 80°C, X = Br 0%, 80°C, X = Br 34%, 80°C, X = Br
H 20%, t-BuXPhos, 50°C, X =Br
N 65%P, t-BuXPhos, 80°C, X = Br
\©/ 44%P, t-BuBrettPhos, 80°C, X = Br
23 91%pP, BippyPhos, 80°C, X = Br

Modification des conditions expérimentales : [a] temps de réaction 12h; [b] temps de
réaction 16h; [c] temps de réaction 8h.

Figure 58 : Portée de la réaction au départ du 3-bromotuléne et de ses dérivés iodés et chlorés
avec diverses fonctions NH
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VIII. 3. Optimisation du couplage pour les amines primaires et secondaires

Lors de cette phase d’optimisation nous nous sommes appuyés sur les résultats issus des
criblages des ligands (voir Tableau 11). Et nous avons donc comparé les deux autres ligands (t-
BuBrettPhos et BippyPhos) qui conduisaient a des rendements quantitatifs sur notre systeme
modele. Ces ligands ont été testés sur la réaction entre le 3-bromotoluéne et la benzylamine
(Tableau 15) a 80°C et pendant 16h. t-BuBrettPhos conduit a des résultats inférieurs par
rapport a notre témoin (44% contre 65%). Par contre BippyPhos permet de compléter la
réaction et conduit a un excellent rendement isolé de 91%. Ce ligand a été développé par
Singer R. A. en 2006 au sein du groupe Pfizer pour le couplage d’amines primaires et
secondaires.'3? Il a déja fait ses preuves en étant associé a notre source de palladium dans les
travaux de Crawford en 2013.133 Ce couple catalytique démontre une portée impressionnante
et peut étre appliqué de maniere quasi universelle. Cette association est un excellent point de

départ lors de couplages compliqués.
Tableau 15 : Optimisation pour les amines primaires.

[(r-cinnamyl)PdClI], (0.5mol%)

NH, Ligand (1.5mol%) O\/H
+ @\ KOH(4M) (2 eq) _ N
Br EtOH/H,0 (9/1 viv) @/

3a 80°C, 16h 23
Entrée Modification des conditions réactionnelles? Rendement %"
1 [(rt-cinnamyl)PdCl], t-BuXPhos, KOH(q), EtOH/H20 (9/1), 80°C 65
2 BippyPhos au lieu de t-BuXPhos 91
3 t-BuBrettPhos au lieu de t-BuXPhos 44

[a] Conditions réactionnelles : 3-bromotoluéne (1éq. 0.4mmol), benzylamine (1.5éq.), [(m-
cinnamyl)PdCl]2 (0.5mol%), Ligand (1.5mol%), KOH@q (2€q.), EtOH/H20 (9/1) (0.2 M), 80°C,
1200rpm, 16h; [b] Rendement isolé.

Cette étude d’optimisation nous a permis de trouver un nouveau ligand pour des substrats ne
donnant pas des résultats satisfaisants dans les conditions classiques et en particulier les
amines primaires. Il est important de noter que le ligand BippyPhos est bien plus onéreux que
le ligand t-BuXPhos ce qui explique pourquoi il ne sera utilisé qu’en deuxieme intention sur

des couplages plus difficiles.
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VIII. 3.1. Couplage en présence du ligand BippyPhos

Suite a I'étude d’optimisation réalisée sur la benzylamine le ligand BippyPhos a été employé a
50°C dans les mémes proportions que le t-BuXPhos pour le couplage des dérivés ayant conduit
a des rendements plus faibles. Une amélioration des rendements est obtenue en ne modifiant
que le ligand, ces résultats sont repris dans la Figure 59. La 2-aminopyrimidine (20) conduit
dans ces nouvelles conditions a un rendement de 95% aprés 6h de réaction a 50°C contre 67%
a 80°C en présence de t-BuXPhos (Figure 58). A I'inverse, I'indazole (19) et la tert-butylamine
(21) ne donnent toujours pas les produits de couplage souhaités. Des rendements satisfaisants
allant de 57% a 88% ont été obtenus pour les amines primaires (23-27) et pour I'amine
secondaire (22). Ces nouvelles conditions expérimentales ont également été mises en place
pour la réaction entre les 3-bromotoluene et 'adénosine non protégée. Cette derniere est
couplée avec un rendement de 73% sans qu’il ne soit nécessaire de protéger la partie dérivée
des sucres (28).

[(m-cinnamyl)PdClI], (0.5mol%)

R BippyPhos (1.5mol%)
1 KOH AM (2 éq.)
A B @\ o = TN
r

R; EtOH/H,0 (9/1 viv) )
50°C. 6h Ra
=N H H
\ N_ _N N
N
_N
19, 0% 20 95% 21.0%
H
N
ORE C Vg X
U ” [J
23 n=1,88%
22 70% 24, n =2 72% 26 60%
25 n =3, 77%
N HN
H ~
N HO o N~/ Y
SRR
OH
HO
27, 57% 28, 73%3

Modification des conditions expérimentales : [a] temps de réaction 16h.
Figure 59 : Portée de la réaction avec BippyPhos comme ligand.
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VIII. 4. Synthése a I’échelle de 5mmol

[(r-cinnamyl)PdCI], (0.5mol%)
t-BuXPhos (1.5mol%)

X
B . @\ KOHaq) (4M, 269.) 25mL || @\
> ~
” NH, Br EtOH 22.5mL N™ °N

N
50°C, H
2.5j 3a
1a 2a 889mg
7.5 mmol 5mmol Rendement 95%

Précipitation dans l'eau glacée
Figure 60 : Augmentation des quantités et précipitation dans I'eau.

La réaction modele a pu étre réalisée avec succes a I'échelle de 5 mmoles (Figure 60). Apres
deux jours et demi de réaction, le produit est obtenu par précipitation du milieu réactionnel
dans de I'eau glacée a deux reprises, permettant d’obtenir le produit avec un rendement de
95% et une pureté supérieure a 98% (HPLC) sans utilisation de solvant organique. Il n’est pas
nécessaire de réaliser d'extraction ou de purification par colonne chromatographique. Cette
méthode remplit les criteres de la chimie verte.

Nous nous sommes ensuite interrogés sur la présence de palladium résiduel dans cet
échantillon issu d’une précipitation. Afin de déterminer cette quantité, une fraction du produit
isolé est envoyée a la plateforme analytique des inorganiques?, le composé est minéralisé
dans l'acide puis analysé par ICP-AES (Inductively Coupled Plasma — Atomic Emission
Spectroscopy). Dans notre échantillon, 2743 176 mg de palladium par kilogramme
d’échantillon sont quantifiés. Ce qui correspond a 2.75mg par gramme de produit, il en résulte
que la quantité de matiére de palladium présente est de 2.29.102 mmole. Dans le milieu
réactionnel 6.6 mg de [(cinnamyl)PdCl], ont été introduits ce qui correspond a 2,5.102mmole
du monomere. Notre échantillon comporte donc encore prés de 90% du palladium utilisé pour
la catalyse, signifiant qu’il précipite en méme temps que le produit de couplage. Nous n’avons

pas tenté d’autres tests pour récupérer le palladium en fin de réaction.

L PAI IPHC UMR7178 — CNRS/Université de strasbourg ECPM 25 rue Becquerel 67087 Strasbourg cedex 2
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IX. Conclusion et Perspectives

Dans ce chapitre, nous sommes parvenus a optimiser un systeme catalytique efficace pour la
formation de liaison C(sp?)-N en milieu alcoolique. L’utilisation de cette classe de solvants
« verts », polaires et protiques permet la formation in situ de précatalyseurs cationiques
[Pd(m-R-allyl)(L)]CI. L’association entre un dimére de palladium [Pd(m-R-allyl)Cl]; et une
monophosphine stériquement encombrée comme le t-BuXPhos, est spontanée et a lieu a
température ambiante dans les alcools. Jusqu’a présent la formation de tels précatalyseurs
n’était décrite qu’aprés un prétraitement de [Pd(rt-R-allyl)Cl], par le triflate d’argent.®®

Le précatalyseur est ensuite rapidement activé en présence de base pour conduire a I'espéce
active t-BuXPhos-Pd(0). Cette derniére permet avec une faible charge catalytique le couplage
entre une large gamme d’aryles ou d’hétéroaryles halogénés (I, Br et Cl) et des dérivés azotés
(amides, carbamates, urées, anilines, indoles, etc). L'utilisation du ligand t-BuXPhos atteint ses
limites lors du couplage d’amines primaires et secondaires qui conduisent a de plus faibles
rendements. Afin d’améliorer ces résultats nous avons optimisé les conditions de couplage
spécifiguement pour ces substrats et nous avons identifié le ligand BippyPhos comme
alternative au t-BuXPhos. Ce second ligand a également permis de coupler le 3-bromotuléne
avec I'adénosine non protégée.

Nous avons également montré I'efficacité du systéme catalytique [Pd(m-cinnamyl)Cl]./t-
BuXPhos sur une synthése a I'échelle de 5 mmoles. Le produit de couplage entre la 2-
aminopyridine et le bromotoluéne a été isolé avec 95% de rendement et une pureté > 98%
par simple précipitation du milieu réactionnel dans I'eau glacée. Cette méthode simple et
efficace a permis d’éviter I'utilisation de solvant organique sur cette synthése a I'échelle de 5
mmoles, et renforce la pertinence de cette réaction d’amination en milieu alcoolique vis-a-vis
des principes de la chimie verte.

En termes de perspectives, il est important de noter que la formation du précatalyseur
cationique [Pd(m-R-allyl)(L)]Cl en milieu alcoolique se fait de maniére indépendante des
substrats de réaction. Il est par conséquent intéressant de tester ces nouveaux précatalyseurs
sur d’autres réactions de couplage pallado-catalysé. La priorité sera donné a la réaction de
Suzuki-Miyaura, pour laquelle plusieurs articles ont déja rapporté [Iutilisation des

précatalyseurs cationiques de [Pd(rt-R-allyl)(L)]OTf ou [Pd(r-R-allyl)(IPr)](CI).%8134
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l. Introduction

Les nitriles aromatiques sont des éléments constitutifs importants de nombreux produits
pharmaceutiques, herbicides, produits naturels et colorants.’®> La nature compacte du
fragment nitrile (huit fois plus petite qu’un groupe méthyle), ainsi que sa capacité a accepter
les liaisons hydrogénes, sa stabilité métabolique dans les études in vivo et son utilisation
comme isostere d’hydroxyle ou carbonyle en ont fait un groupe fonctionnel important dans la
recherche en chimie médicinale.'3¢ Actuellement, il existe plus de 30 médicaments approuvés
et 20 autres en phase avancée d'essais cliniques qui possedent un ou plusieurs substituants
nitrile. Ces molécules bioactives contenant des nitriles se sont avérées capables de traiter un
large éventail d'affections, telles que la dépression, le cancer du sein, les anti-VIH et la maladie

de Parkinson etc. (Figure 61).
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RU-58841 BMS-214662
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Figure 61 : Exemples de substances actives dont la structure comprend un groupement cyano et
applications thérapeutiques associées.
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Les nitriles aromatiques sont parmi les intermédiaires de synthese les plus polyvalents du fait
de leur facile conversion en acide/ester benzoique, aldéhyde, cétone, amide, amidine,
imidoester, amine et en une variété d’hétérocycles (thiazoles, oxazolidinones, thiazoles,
tetrazoles) etc.’3” De ce fait, le développement de voies efficaces et pratiques pour la synthése
des nitriles aromatiques a constitué un objectif de longue date.

Typiquement, l'introduction d'un groupe cyanure est la voie la plus directe et la plus
polyvalente pour la préparation de benzonitriles fonctionnalisés. Pendant plus d'un siecle, la
synthese des benzonitriles par des méthodes stoechiométriques a base de cyanure de cuivre
(CuCN) a prévalu en laboratoire et dans l'industrie (Schéma 37). Parmi ces méthodes, la
réaction de Rosenmund-von Braun a partir d’halogénures d’aryle?38 139 et |a diazotation des
dérivés d’anilines associée a la réaction de Sandmeyer!® étaient les plus populaires.
Cependant, en raison de la production de quantités (sur)stoechiométriques de déchets
métalliques, ces procédés ne répondent plus aux criteres actuels de synthése durable. Pour la
production de benzonitriles a I'échelle de la tonne, la méthode de choix dans l'industrie est

1 par laquelle les dérivés du toluéne correspondants sont mis en réaction avec

I'amoxydation,
de l'oxygéne et de I'ammoniac a des températures élevées (300-550°C) en présence de
catalyseurs hétérogenes a support fixe. Cependant, le manque de tolérance des groupes
fonctionnels et les conditions de réaction extrémes rendent cette méthode moins adaptée a

la synthése de benzonitriles fonctionnalisés.

Réaction de | CuCN o CN
Rosenmund-von Braun ~ R— —_— R—
a 150-250°C =
Réaction de xNH2 1. Diazotation o CN
Sandmeyer R—- e — R—
| |
= 2. CuCN =
Catalyseur
NH;
Réaction XN 0, N CN
d'’Ammoxydation R— P W R— P

Schéma 37: Préparation traditionnelle des benzonitriles.
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Les quatre dernieres décennies ont été marquées par des avancées significatives dans le
domaine de la cyanation des halogénures d'aryle catalysée par les métaux de transition. La
plupart de ces efforts étaient basés sur des procédures catalytiques a base de palladium ou
de cuivre. Le succes de ces procédés repose sur la mise en ceuvre de plusieurs stratégies clés
congues pour résoudre les phénomenes de désactivation du catalyseur observés dans ces
réactions. Dans cette premiere partie du chapitre 2 nous faisons un état de I'art des méthodes

de cyanation décrites a ce jour dans la littérature.

I.1. Réaction de cyanation palladocatalysées

I. 1.1. Utilisation de cyanures métaliques

Au début des années 1970, l'introduction et le développement de réactions de couplage
carbone-carbone catalysées par les métaux de transition ont radicalement changé la méthode
de fonctionnalisation des arénes. En effet, la catalyse permet de limiter la quantité de déchets,
et présente un intérét certain pour la production de grandes quantités de composés cyanés.
Dans ce contexte, la premiére cyanation des halogénures d'aryle catalysée par le palladium a
été introduite en 1973 par Takagi et coll. en faisant réagir des bromures et des iodures d'aryles
avec du cyanure de potassium comme agent de cyanation.*? Cette réaction a mis en jeu de
I’acétate de palladium (IlI) dans du DMF a 140-150°C pendant 2-12h. Plus tard, différents types
de sources de CN ont été explorés en utilisant KCN,*3 NaCN,*** TMSCN,*> Zn(CN),,'4¢ comme
agents de cyanation. Depuis lors, les procédures de cyanation palladocatalysées,
principalement a I'aide de Zn(CN); ont trouvé de nombreuses utilisations dans l'industrie
pharmaceutique (Figure 62) en raison de leurs caractéristiques favorables : meilleure
tolérance aux groupes fonctionnels, plus grande stabilité du catalyseur a I'air et a I'humidité

et surtout une activité catalytique supérieur par rapport au cuivre.
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CN Amgen

AN A ArCl, Pdy(dba)s (1.6mol%),
_ dppf (3.2mol%), Zn(CN),,
NT N DMAG, 120°C

Intermédiaire pharmaceutique
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Zn(CN),,
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—N
Nl \ />—CN
N

N

Intermédiaire de I'agoniste A2a

AstraZeneca
ArBr, [BrPdP(tBus)],
H (1.2mol%),
N OH Zn(CN),,
DMF, 50°C

NC

Merck
ArBr, Pd,(dba); (0.05mol%),
dppf (3.2mol%), Zn(CN),,
DMF/H,0, 120°C

)
»
Me” N~ “NH,
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Amgen
Me ArBr, Pd(OAc), (2mol%),
P(o-tolyl), (8mol%), Zn(CN),,
DMF, 56°C

Cl Intermédiaire du taranabant
F
O StylaCatsAmgen
0 ArBr, Pdy(dba); (0.6mol%),
XantPhos (1.1mol%),
Zn(CN),,
Me,N DMF, 160°C (MO)

CN

Figure 62 : Exemples de cyanation palladocatalysées dans I'industrie pharmaceutique.°

Cette réaction de cyanation a I'aide de Zn(CN), a été étendue début des années 2000 aux
chlorures d’aryle par I'utilisation de Pdy(dba)s (2 mol%), dppf (4 mol%) et d’'un agent
réducteur, le Zn (12 mol%) dans le DMA (Schéma 38).14’ Outre les conditions drastiques de
chauffage (120-150°C), I'autre inconvénient de cette procédure est |'utilisation d'une quantité

presque stoechiométrique (0,6 ég.) de cyanure de zinc, ce qui entraine la formation de déchets

de sels de métaux lourds.
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Pd,(dba)s (2 mol%) ; Ph
dppf (4 mol%)

Cl Zn(CN), (0.6 &q.) CN | Fe
N 2 X | ==
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_ i

\

Zn (12mol%) = Ph
2-12h Rdt: 85-97%
L o CC oN
OO MeO,C CO,Me MeO
150°C, 2h, 96% 120°C, 10h, 91% 120°C, 2h, 93% 150°C, 4h, 88%
Pd,(dba); (4 mol%)
dppf (8mol%)

Schéma 38: Cyanation de chlorures d’aryles a I'aide de Pdx(dba)s et dppf en présence de Zinc.'#’

Ainsi, des conditions plus douces (= 95°C) ont été obtenues en 2007 par la mise en jeu du
ligand racémique di-tert-butylphosphino-1,10-binapththyl de Buchwald.'*® Au départ de ces
nouvelles conditions, les chlorures d’aryle riches en électrons ont conduit a une réaction de

cyanation efficace dans du diméthylacétamide (DMAc) (Schéma 39).

Pd(TFA), (4.2-4.4 mol%) >L OO
BinaphthylP(t-Bu), (8.4-8.8 mol%) P
RN Cl Zn(CN); (0.55-058 €q) R©/CN /\\ ‘O
| > T
=

Z Zn (18-20 mol%) [ .
DMAC, 80_9500 15 Exemples BlnaphthyIP(t-Bu)2
3-14h Rdt: 44-98%
CN

CN CN CN _~_CN

|

SMe HoN AcHN HN MeO” "N
56% 88% 92% 44% 94%

Schéma 39 : Cyanation de chlorures d’aryles a I'aide de Pd (TFA)2 et de binaphthy|P(t-Bu), en présence
de Zn comme réducteur.4®

Cependant, I'obstacle le plus difficile a surmonter pour la cyanation catalysée par les métaux,
consiste probablement en la grande affinité du cyanure pour le centre métallique, qui conduit
a la formation de complexes de cyanure stables dans le systeme catalytique, mettant fin au
cycle catalytique.*® Ainsi, une pléthore d'efforts a été déployée pour résoudre ce probléme.

On peut citer par exemple ['utilisation de solvants aprotiques pour réduire la solubilité des
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ions cyanures, ou le contrdle du dosage de la source de cyanure (cyanhydrine, TMSCN)150, 1460
I'ajout d'un co-catalyseur (TMEDA, DABCO or MDP)*>! ou d’additifs inorganiques (Zn ou sels

de Zn)*? pour régénérer un catalyseur actif. D’autres développements incluent I'activation
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par micro-ondes*>3 ou |I'étude de nouveaux systemes catalytiques.
En particulier, en 2015, Buchwald et coll. ont décrit un cyanation générale et efficace a basse
température (25 - 40°C) de chlorures, bromures ou triflates aromatiques catalysés par le
palladium avec du Zn(CN); en milieu aqueux (Schéma 40). Cette réaction ne nécessite pas de
séchage vigoureux de la verrerie ou de broyage du Zn(CN),. Cette méthode a pu étre étendue
a divers halogénures / triflates d’hétérocycles a 5 ou 6 maillons, permettant la synthése de

dérivés de produits naturels et la synthése a un stade avancé de l'inhibiteur non nucléosidique

de la transcriptase inverse, la lersivirine.'

IT _.OMs
H,oN-Pd

5 mos ®
X 2-5 mol% CN

A Zn(CN), (0.66 éq. XX P
R (CN)z ( q) R >r j<
KY/ THF/H,O (1/5) KY/
X=ClBretoTf | amp.-40°C 30 Exemples L = BuxPhos
Rdts: 77-99% T—
I .OMs
H2N'P
4 mol%
Zn(CN); (1.32éq.)
40°C
lersivirine
88%

Schéma 40: Cyanation palladocatalysée a basse température en milieu aqueux a I'aide de Zn(CN),
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I. 1.2. Utilisation du ferrocyanure(ll) de potassium

La libération facile de I'anion cyanure est responsable de la haute toxicité de la majorité des
sources de cyano, ce qui génere des problemes de sécurité importants pour les applications
académiques et industrielles. Pour répondre a ces problemes de sécurité, Ka[Fe(CN)s], un
additif alimentaire non toxique, a été introduit par les groupes de Beller!>® et Weissman!>’
comme réactif pour la cyanation des halogénures d'aryle catalysée par le palladium.
Ka[Fe(CN)s] est disponible commercialement a I'échelle de la tonne, il est bon marché, non
toxique et peut libérer ses six molécules de CN pour la cyanation.

L'ion cyanure est fortement lié au ferrocyanure(ll) de potassium, ce qui justifie une libération
sensiblement lente des ions cyanure qui peut étre bénéfique pour réduire l'inactivation du
catalyseur.’® Néanmoins, des conditions difficiles (120-160°C) sont indispensables pour la
plupart des cyanations catalysées par des métaux avec Ka[Fe(CN)s] comme source de cyanure.
Ce paradoxe peut étre attribué a la libération difficile du cyanure a partir de KsFe(CN)s en
dessous de 120°C. Récemment, Grossman et Gelman ont montré que cet inconvénient pouvait
étre surmonté en développant un nouveau complexe de palladium « trans-spanning » capable

de promouvoir la cyanation des bromures d’aryles dans des conditions plus douces (Schéma

41).1%°
Catalyseur (1 mol%) ' O
Br KsPO, (2 éq.) ~CN | ‘
RIS K4[Fe(CN)g] > R DS
= + i = ) OAc
0.3 éq. DMF . r\P\deP/"'Pr
1éq. 85-90°C wl o ier
24h 12 Exemples | AcO
X=1,Br Rdts : 69-98% Catalyseur
CN CN CN CN ~CN
o1 X »
MeO MeO,C Me MeO N
69 % 96% 98% 88% 81 %

Schéma 41: Développement d'un complexe de palladium « trans-spanning » pour la cyanation de
bromures d’aryles a I'aide de Ks[Fe(CN)g].1>*®
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Plus récemment, Kwong et coll. ont employé des complexes Pd(OAc),/CM-phos (ratio 1:4)

pour catalyser la cyanation des mésylates ou tosylates aromatiques dans des conditions

douces (80°C) dans I'eau ou dans un mélange eau-butanol (Schéma 42 a).'®® L'eau est

bénéfique pour la cyanation catalysée par le Pd, probablement en raison de sa capacité a

améliorer la solubilité du réactif hydraté Ks[Fe(CN)g]. Cette réaction a par la suite été étendue

de maniére efficace aux chlorures d'aryle en utilisant le méme systeme catalytique mais en

diminuant la charge du ligand (ratio 1:2) et la température (70°C) (Schéma 42 b).15?

Pd(OAC), (2 mol%)

X CM-Phos (8 mol%) CN
X N
R—— + Ky[Fe(CN)g] : - R
a) = K,CO3 (2 éq.) =
1 éq. 0.5 éq. H,O/t-BuOH (1/0 ou1/1) /
80°C 24 Exemples | ‘ N
X=0OMs, OTs 18 h Rdts: 43-96% | / O
Pd(OAC); (2 mol%) @
o CM-Phos (4 mol%) ~CN |
R@/ + K4[Fe(CN)gl > R:— CM-Phos
b) > Na,COs (2 &q.) _
1éq. 0.5 éq. H,O/MeCN (1/1)
70°C 17 Exemples
18 h Rdts: 71-97%

Schéma 42 : Cyanation palladocatalysée en milieu aqueux de OMs/OTs et chlorures d’aryle en
présence de Pd(OAc)./CM-Phos. 60 161
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Malgré ces progres, la plupart des exemples cités souffrent de l'utilisation de ligands
phosphines peu disponibles ou sensibles a I'air. Pour résoudre ces problemes Hong Liu et coll.
ont mis au point une synthese rapide de cyanation de bromures d’aryles a I'aide de Pd tetrakis
qui vise a réaliser la réaction dans des conditions douces en utilisant un catalyseur au
palladium facilement disponible et sans additif supplémentaire.'®? L'utilisation du 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-éne (DBU) a permis de renforcer la libération de I'ion cyanure en
tant que promoteur et de réduire l'inactivation du Pd en tant que co-catalyseur (Schéma 43).
Ce systéme catalytique Pd(PPhs)s/DBU s’est révélé efficace pour la synthese d'intermédiaires
d’aminopyridines fonctionnalisés par un nitrile comme intermédiaires pertinents sur le plan

pharmaceutique.

Pd(PPh3)4 (1-5 mol%)
Br DBU (25 mol% CN
RI_ ]+ KiFe(CN)gl ( )
Z H,O/t-BuOH (1/1) ¥
1éq. 0.4 éq. 85°C
4-16 h 25 Exemples
Rdts: 22-97%

$¢ @ @/8@@«

|
Boc
4h, 95% 16h, 22% 16h, 91% 16h, 71% 8h, 85% 16h, 38%

Schéma 43 : Cyanation rapide médiée par Pd/DBU de bromures d'aryle/hétéroaryle avec
Ka[Fe(CN)s].12
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Il. Réactions de cyanation catalysées par le Cuivre

Il. 1. Utilisation des cyanures métalliques

Il est clair que pendant longtemps les complexes de palladium ont largement dominé comme
catalyseurs dans les réactions de cyanation car ils tolerent une plus grande variété de groupes
fonctionnels et sont plus réactifs que les catalyseurs au cuivre. Néanmoins le palladium est un
métal moins abondant que le cuivre, et nécessite souvent |'utilisation de ligands phosphines,
qui sont connus pour leurs co(ts élevés et leurs toxicités. Par conséquent |'utilisation de
catalyseur moins couteux est d’un intérét constant et de ce fait, la réaction catalysée au cuivre
reste la méthode la plus utilisée dans I'industrie.

Il est intéressant de noter que l'addition de sels de cuivre s'est avérée bénéfique dans
certaines réactions de cyanation catalysées par le palladium. En effet, lors de la préparation
d’un intermédiaire tricyclique porteur d’un groupement nitrile destiné a I'obtention d’un
candidat médicament luttant contre |'alcaloide de I'ergot de seigle, Anderson et coll. ont
développé une procédure de cyanation avec une co-catalyse associant palladium et cuivre.1®3
lIs ont réalisé cette transformation en utilisant une combinaison de Pd(PPhs)4 et Cul avec NaCN
dans de 'acétonitrile a 65°C en un temps de réaction court (0,5h). Ce protocole a pu étre
étendu aux bromures et triflates d'aryle/hétéroaryle ainsi qu’aux bromures de vinyle. Les
études d'optimisation ont montré que la coopération entre le Cuivre et le Palladium étaient
essentiels pour la réaction. Cette derniere a néanmoins fourni de mauvais rendements lorsque
NaCN a été utilisé dans des solvants solubilisants (MeOH, DMF) et également lorsque |'agent
de cyanation hautement soluble, BusNCN, a été utilisé. En revanche, la réaction a donné de
bons rendements dans des solvants tels que EtCN, THF et AcOEt, dans lesquels les cyanures
de métaux alcalins ne sont que légerement solubles. Ces résultats sont en accord avec les
études de Takagi citées précédemment qui ont révélé la formation de complexes de cyanure
de palladium catalytiguement inertes en raison de la présence d'un excés d'ion cyanure dans
les solvants solubilisants.’¥ Un mécanisme plausible de cyanation implique I'addition
oxydante initiale d'un halogénure d'aryle a Pd(0) suivie d'une transmétallation et d'une
élimination réductrice ultérieure pour former un nitrile d'aryle, régénérant le Pd(0). Le

cocatalyseur de cuivre réagit avec NaCN pour former une espéce de cyanure liée de maniere
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covalente et qui intervient avec l'intermédiaire Pd(ll) dans I'étape de transmétallation

régénérant ainsi le cocatalyseur CuX (Schéma 44).

NaCN Ar-Pd(Il)-CN
ArCN
Cycle B Cycle A
NaX CuCN Ar-Pd(Il)- X Pd(0)
ArX
NPr2 NPrz
Pd(PPh3), (5 mol%)
X WH Cul (10 mol%) e WH
N NaCN (2 éq.); Ny N
}“Ph AcN (EtCN) ; 65°C - reflux %ph
@) 0.5h (4h) @)
X=1,Br

Conversion = 99% (99%)

a5 g

CN

H ON
Me

Tun

[, 92%

Br 91% I, 90% Br, 71% Br, 76% BI’, 83%

Schéma 44 : Réaction de cyanation avec Pd / Cu et mécanisme associé.!6?
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Il. 2. Activation du systéme catalytique par introduction de ligands

C’est néanmoins en 2003, qu’un progres significatif a été réalisé lorsque Buchwald et coll. ont
rapporté le développement d'une réaction de cyanation des bromures d'aryle qui est basée
sur l'utilisation de quantités sous-stoechiométriques de cuivre (10 mol% d'iodure de cuivre(l))
en absence de catalyseur métallique supplémentaire. Dans ces travaux, Buchwald a montré
que l'effet d'accélération de la vitesse des ligands 1,2-diamine pouvait étre exploité dans la
cyanation domino d'échange d'halogénure catalysée par le cuivre des bromures
d'aryle/hétéroaryle.’®* Ils ont en particulier mis en lumiére que Cul fonctionnait beaucoup
mieux que CuBr ou CuCN dans la cyanation des bromures d'aryle. Ce résultat peut s'expliquer
par la conversion catalysée par le cuivre du bromure d'aryle en iodure d'aryle, plus réactif dans
la réaction de cyanation. Ainsi, en ajoutant du KI (20 mol%), I'efficacité de cette réaction de
cyanation a été améliorée. Cette réaction nécessite un chauffage dans du toluene a 110-130°C
et a conduit a un large éventail de substrats avec une grande tolérance des groupements
fonctionnels. Ainsi, la cyanation d’un large set de bromures d’hétérocycles a été réalisé avec

de tres bons rendements, comme illustré dans le Schéma 45.
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M MCN M
Ar—Br [ Ar—I } ~ 7 Ar—CN
MBr
Cul (10 mol%)
KI (20 mol%)
o DMEDA (1 éq.) o -
r e
ol AN NaCN (1.2 eq.)= R'—\ N~
KY/ Toluéne KY/ H
110 - 130°C DMEDA
24h 15 Exemples

Rdts : 70 - 98%

NMe, HO Etoocﬁ MeOCHN

85% 80% 70% 90%
NC CN N
@ | N CN NC H/g
R ”
N = N~
H g HNTON N\\
Ph
95% 74% 87% 98% 80%
Schéma 45 : Cyanation par échange d'halogénures domino de bromures aromatiques et utilisation de
DMEDA comme additif 164

En 2005, Taillefer et coll. ont décrit la cyanation d'iodures/bromures d'aryle catalysée par
Cul/1,10-phénanthroline (phen) dans du DMF a 110°C.'%> La réaction de Phl avec KCN en
présence de quantités catalytiques de Cul et de phen dans du DMF a conduit au benzonitrile
avec un rendement de 94% (Schéma 46 a), alors que cette méme réaction au départ de PhBr
a échouée. Cependant, la réaction de PhBr effectuée avec Kl au lieu de KCN dans des
conditions identiques a conduit a la formation rapide d'iodobenzéne avec de bons
rendements. Par ailleurs, les études cinétiques menées en faisant réagir un mélange
équimolaire de PhBr et de Kl ou de Phl et de KBr ont toutes deux donné un mélange de
composition identique (20 % de PhBr et 80 % de Phl), indiquant ainsi I'existence d'un équilibre
thermodynamique entre Phl et PhBr (Schéma 46 b). Sans surprise, leur stratégie initiale de
conversion de PhBr en PhCN dans des conditions in situ via la formation de Phl a échoué,
probablement en raison de |'effet bien connu de désactivation du catalyseur par l'ion cyanure
dans les solvants polaires.

Par contre, l'introduction différée de KCN dans le milieu réactionnel apres la formation

suffisante de Phl (temps de 6h), a conduit au produit souhaité. De méme, en adoptant la
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combinaison cyanhydrine d’acétone/tributylamine au lieu de KCN, le benzonitrile a été obtenu
avec un rendement de 80% (Schéma 46 c). Ce protocole présente un bon rendement mais il
nécessite un temps de réaction prolongé (48-70h) et 50 % molaire de KI. Par la suite, Beller et
ses collaborateurs ont également démontré le potentiel de la cyanhydrine d'acétone pour la
cyanation catalysée par Cul de bromures d'aryle en présence de Na,COs dans de I'o-xyléne a

150 °C.1%6

"

Cul (10 mol%)
phen (20 mol%)

DMF . C</ \>j
o 04% 4 3
110°C 6 W e

24h
| phen = '
Cul (0.05 mmol) _1-10 phénanthroline
phen (0.1 mmol) '
PhBr + Ki < = Phl + KBr
b) (0.5 mmol chacun) DMF (0.3 mL) (0.5 mmol chacun)
110°C, 48h
20-23% 77-80%
Cul (10 mol%)
phen (20 mol%)
KI (50 mol%) KCN (1.1 éq.)
c) PhBr >  Phl - PhCN + Phl
DMF (0.3 mL) 110°C, t(h) 24h: 57% 1%
110°C, 6h 39% 48h: 78% 1%
OH
)( NBuj (1.2 éq.)
CN 110°C, 48h
(1.1 éq.)
PhCN
80%

Schéma 46 : Réaction d'échange d'halogénures catalysée par le cuivre et cyanation en présence de 1-
10 phénanthroline.!6>
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CuCN peut fonctionner a la fois comme catalyseur du cuivre et comme réactif de cyanation,
comme dans la réaction de Rosenmund-von Braun qui se fait néanmoins a une température
élevée (150-250°C). Ding et coll. ont rapporté en 2008 une cyanation médiée par CuCN et
promue par le ligand L-proline.'®’ La réaction se fait dans le DMF a une température plus basse
(80 °C pour Arl et 120° C pour ArBr), mais nécessite néanmoins |'utilisation de 2 éq. de CuCN

et 1 éq. de L-proline (Schéma 47).

CuCN (2 éq.) e

XX L-proline (1 éq.) o CN

= DMF 7 NH |
X =1, 80°C, 24h 18 Exemples _Lprofine

X =Br, 120°C, 45h Rdts : 56-98%

OMe
CN CN N CN
MeO CN | B
MeO O5N MeO~ "N
Me
X=1, 98% X=1,92%

X =Br, 81% X = Br, 56% X = Br, 89% X =Br, 78%
Schéma 47 : Cyanation catalysée par CuCN en présence de L-proline.®’

Enfin une méthodologie de catalyse domino assistée par micro-ondes et catalysée par le cuivre
a été développée en 2013 pour la cyanation des chlorures d'aryle.'® Le chlorure d'aryle est
d'abord converti en iodure d'aryle par échange d'halogene et l'iodure d'aryle obtenu est
ensuite transformé en nitrile d'aryle. Divers chlorures d'aryle ont été convertis en nitriles
d'aryle avec des rendements satisfaisants en utilisant KCN en présence d’'une quantité
catalytique de Cul, et de N,N'-cyclohexane-1,2-diamine dans I'acétonitrile a 200°C (1 a 2h).
Cependant, La réaction est sensible a la géne stérique (cas du 2-chlorotoluéne, trace de
produit formé), mais le 1-chloronaphtaléne a été converti en produit correspondant avec un
rendement de 44 %. Le méme systéme cuivre/ligand a servi de catalyseur multifonctionnel

pour les deux étapes du processus catalytique simultané comme illustré dans le Schéma 48.
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Cul (20 mol%)
Cl L (40 mol%) CN
R_i(j/ " ren MeCN, MO R_Ej/

% . eCN, = NHM

1.2 éq. 200°C O/ €

1-2h 9 Exemples “NHMe

| Rdts : trace-97% L= o
N N,N'-cyclohexane-1,2-diamine

R—i~
=
ON s CN CN CN
SOIRSY X
HO CN MeO Me
81% 79 % 62% 44% trace

Schéma 48 : Cyanation catalysée par Cul des chlorures d'aryle assistée par micro-ondes en présence
de N,N’-cyclohexane-1,2-diamine.®

Toujours en 2013, Vantikommu et coll. ont développé une voie efficace pour la synthése de
benzonitriles a partir d'iodures d'aryle par cyanation catalysée par des nanoparticules d'oxyde
de cuivre.'® De plus, cette réaction peut étre couplée a une cycloaddition [2+3] catalysée par
le cuivre pour générer des 5-phényl-1H-tétrazoles dans un procédé séquentiel unique sans
isoler l'intermédiaire cyané. Cette nouvelle réaction de couplage souligne le potentiel des
nanoparticules de CuO en tant qu'agent de couplage efficace et recyclable. Cette réaction

nécessite cependant un chauffage a 100°C dans du DMF.

nanoparticules . N-N

X! Cuo (10 mol%) X CN NaNg, (1.5€q) I N
R—r =~ R— T e TN N
= NaCN Pz DMF R— H

DMF g ~
R= OMe, CF3, F, Cl,etc. 400G 120°C

10 Exemples
"One-Pot" Rdts : 65-90%

Schéma 49 : Synthése séquentielle de 1H-tétrazoles 5-substitués au départ d'iodures d'aryle via la
cyanation catalysée par les nanoparticules de Cu0.%%°
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Enfin tout récemment, la premiere cyanation d'halogénures aromatiques photoinduite
catalysée par Cu(l) a été publiée.’’® Le Cul(bisimine-CN) a été utilisé comme matériau
photocatalytique efficace a température ambiante en utilisant I'acétonitrile comme solvant
(Schéma 50). Le systéme catalytique tolere une large gamme d'halogénures aromatiques avec
une tolérance exceptionnelle aux groupes fonctionnels, y compris les amines primaires et les
acides carboxyliques. Des études mécanistiques indiquent que la réaction se produit via le
transfert d'électron unique (SET) entre I'halogénure d'aryle et un intermédiaire catalytique

cyanure Cu(l) excité.

e X Cat. [Cul(bisimine-CN)] ~CN
R—()/ + NaCN - R—:/
= hv (254nm), Tamb. MeCN

X = | ou Br °  Voie a un seul électron 37 Exemples
Rdts : 49-99%

/\
_N\ /N_ J Température ambiante grace a la photocatalyse
d Clu «/ Cuivre et Ligand Bisimine disponibles commercialement

[ NC CN
[Cul(bisimine-CN)] ‘/ Tolérant avec de nombreux groupement fonctionnels

Schéma 50 : Cyanation photoinduite & température ambiante par le Cul(bisimine-CN) hv.17°
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Il. 3. Utilisation de ferrocyanure(ll) de potassium dans les réactions de cyanation

catalysées par le cuivre

C’est en 2005 que Beller a combiné les avantages des catalyseurs de cuivre non coliteux avec
I'hexacyanoferrate(ll) de potassium comme source de cyanure non toxique, afin d'améliorer
et d'étendre les outils de cyanuration des halogénures d'aryle.!’! Dans cette optique, I'équipe
a démontré I'efficacité du couple Cu(BF4)2.6H20 / N,N-diméthyléthylénediamine (DMEDA)
comme catalyseur et ligand respectivement, pour la cyanation de bromures d’aryles
diversement substitués (Schéma 51) avec de bons rendements. Cette nouvelle procédure
représente un protocole plus respectueux de I'environnement et moins dangereux en utilisant
I'hexacyanoferrate(ll) de potassium non toxique au lieu des cyanures alcalins hautement
toxiques. Cependant, cette réaction cependant nécessite des températures élevées (140°C)
dans le diméthylacétamide et un ligand onéreux, le DMEDA en quantité stoechiométrique.

Cu(BF4)»6H,0 (0.1 &q.)

Kl (0.2 éq.)
Br Na,CO5 (0.2 éq. CN H
R— ]+ K,Fe(CN)] £:02%) | o - Ay
= 0.2 &q DMEDA (1.0 éq.) = DMEDA
T DMAc, 140°C, 15 Exemples
16h Rdits : 29-96%
@( X, Y(j ROSNNOE
29% 85% 61% 91% 85%
o £ :
Q MeO
73% 67% 90% 96 %
Schéma 51 : Portée de la réaction de cyanation de bromure d’aryles catalysée par Cu(BF4): a I'aide de
DMEDA.'!
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Par la suite, seuls quelques autres systemes catalytiques efficaces ont été développés, tels que
la N,N'-diméthyléthylénediamine (DMEDA)/Cul,®* |'éthylénediamine (EDA)/Cu(OAc)2-H,0,7?
la 1,10-phénanthroline/Cul,’’3® les 1-alkylimidazoles/Cul,*’* 1,2-bis (5-tetrazolyl)benzéne
/@Cul.r’> Cependant, toutes les procédures utilisées ont nécessité |'utilisation de ligands en
guantité quasi-stcechiométrique et des solvants organiques a haut point d’ébullition (DMAc,
NMP, DMF, o-Xyléne, etc.). De plus, les réactions étaient assez lentes et ont nécessité des
températures élevées.

Du point de vue environnemental et économique, |'utilisation de systémes catalytiques sans
ligand, ou en quantité catalytique, et le remplacement des solvants organiques par de I'eau,
restent des objectifs hautement souhaitables. Dans ce contexte, Chen et coll. ont démontré
I’application des micro-ondes pour la cyanation des halogénures d’aryle en présence de
Cu(OAc)2 (10 mol%).17¢ Leur étude a montré que la présence d’une quantité équimolaire d’un
agent de transfert de phase, le TBAB, est essentiel pour le succes de la réaction.

Par la suite, Leadbeater a rapporté une méthodologie similaire de cyanation d'iodures d'aryle
avec K4[Fe(CN)s] en utilisant de I'eau et un mélange de tétraéthyléne glycol comme solvant
(Schéma 52).177 Cependant, dans les mémes conditions de réaction, la cyanation des bromures
d'aryle n’a pas abouti, elle nécessite |'utilisation d'une quantité importante de DMEDA, un
ligand plutot colteux par rapport au sel de cuivre, pour réaliser au préalable la réaction de
Finkelstein (ArBr->Arl).1® Cette caractéristique est donc moins attrayante pour les

applications a grande échelle.

X CN

X Cul (15 mol% X

R—O/ + Ky[Fe(CN)g] {omol%) . gt
= H,O/tétraéthyléne glycol =
0.3 éq.
X=1,Br d MO

175°C 10 Exemples
30min Rdts : 0-79%

L O o
Me MeOC C( “ MeO

X=1,72% X=170%

X =Br, 0% X =Br, 9%

Schéma 52 : Cyanation d'halogénures d'aryle catalysée par Cul avec Ks[Fe(CN)g] en milieu aqueux par
chauffage aux micro-ondes.t’”’

X=140% X=1,79% X=1,72%
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Des poly(éthyléene glycols) (PEG 3400 a PEG-10000) ont également été utilisés comme solvant
pour la cyanation d'halogénures d'aryle en utilisant du Ka[Fe(CN)s] et une quantité catalytique
de Cul (20 mol%). Ces réactions sont réalisées par voie sonochimique a 80°C, température qui
permet la fusion du polymere. La conversion du substrat en cyano dépend de la viscosité du
PEG fondu et donne la conversion la plus élevée du substrat pour le PEG-5600. L’augmentation
de la viscosité de la masse fondue (qui dépend fortement de la masse molaire) joue un role
majeur dans 'amélioration de I'absorption de I’énergie acoustique et permet ainsi un transfert
d’énergie plus efficace aux substrats. Au-dela des PEG6000, les rendements diminuent et
fluctuent, ce qui peut étre expliqué par une viscosité trop importante qui limite la diffusion

des réactifs.>*

Il. 4. Utilisation de nanoparticules bimétalliques

De nos jours, les nanoparticules bimétalliques sont connues comme des catalyseurs efficaces
pour diverses réactions catalytiques. La combinaison synergique de deux métaux peut
améliorer leur performance catalytique, leur activité, leur sélectivité et leur stabilité par
rapport aux catalyseurs monométalliques correspondants.'’® En outre, la diminution de la
charge en catalyseur bimétallique par rapport a l'utilisation individuelle des métaux dans des
réactions telles que la réaction de Sonogashira, dans laquelle un second métal est
généralement nécessaire, est un autre avantage des catalyseurs bimétalliques.

Les nanoparticules de ferrites sont des matériaux magnétiques importants, qui sont utilisés
pour diverses applications telles que I|'administration de médicaments, la thérapie
magnétothermique, les capteurs absorbant les micro-ondes, et comme catalyseur pour de
nombreuses transformations organiques. Ces dernieres années, |'application des
nanoparticules de ferrite de cuivre comme catalyseur recyclable dans les différentes réactions
organiques catalysées par le cuivre a suscité un intérét croissant. En particulier, en 2015, du
palladium a été supporté sur des nanoparticules de ferrites de cuivre modifiées avec du (3-
aminopropyl) triéthoxysilane. Le nouveau catalyseur hétérogene ainsi obtenu est un
catalyseur efficace et recyclable dans la cyanation des iodures et bromures d'aryle a faible
charge de palladium (Schéma 53).180 || est plus efficace comparé aux nanoparticules de
palladium supportées par Fesz0as, ou les nanoparticules homogénes de Pd(OAc),, Cul, CuCly,

Fes0a4 et CuFe;04. On peut conclure que I'effet synergique entre les espéces de palladium et
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de cuivre est responsable de la réactivité observée. Le catalyseur a montré une bonne
recyclabilité en utilisant un aimant externe et a pu étre utilisé quatre fois sans baisse d'activité
catalytique significative. Cependant cette réaction nécessite des températures élevées

(120°C) dans le DMF.

Pd@CuFe,04

« o

AN 10mg / mmol X

R— KJ[Fe(CN)g] g - R ' e,
2 , K,COs ~ T @
0.6 éq. hfW
X=1,Br DMF

! Air, 120°C 15 Exemples . d@CuFe;04

2-30h Rdts : 71-97%

oot Lot el O
MeO Cl OHC Me CHO

X=1,10h,94% X=1,2h,98% X=1,5h, 95% X=1 20h,93% X=1,9h, 92%
X =Br, 24h, 71%

Schéma 53 : Effet synergique de nanoparticules de palladium et de cuivre pour la cyanation des
halogénures d'aryle avec Kq[Fe(CN)e].*%
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Il. 5. Sources organiques non métalliques de cyanure

Ces derniéres années, une attention particuliéere a été accordée a l'utilisation de sources
organiques non métalliques de cyanure. Quelques exemples sont donnés ci-dessous :
Hu, Cheng et coll. ont utilisé une quantité stocechiométrique de Cu(OAc), en combinaison avec
du TMEDA (20 % molaire) pour générer du CN a partir de (NH4)HCO3 et de DMF a une
température de réaction de 150°C (Schéma 54). Le protocole a toléré I'utilisation d’iodures
d’aryles portant différents groupements fonctionnels sensibles (OBn, COOMe, N(Bu),, NHAc,
OH, COMe, etc.). Par contre, la cyanation des bromures d'aryle a donné des rendements

modérés.181

Cu(OAc), (1.2 éq.)

X @) CN
R—i- + NH,* + N >~ R—,
= H \  TMEDA (20 mol%) =

X = | Br Air, 150°C
’ \ ~ / 22h 25 Exemples
source de "CN" Rdt: 32-97%
/©/CN /©/CN /©/CN CN @CN
MeO Cl AcHN CO,Me
X=1,85% X =1, 54% X=1,43% X=1,50% X = | 66%
X =Br, 62% X =Br, 42% X =Br, 31% X=Br, 31% ’ °
Schéma 54 : DMF et (NH4)HCO3 comme source combinée de « CN » pour la cyanation d’halogénures
d’aryles.!8!
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En 2015, Pawar et Chang ont réussi a rendre ce processus catalytique (Cu(NOs)2-3H,0, 20
mol%), bien que deux équivalents de Ag,COs soient nécessaire comme oxydant pour
maintenir le cycle catalytique efficace (Schéma 55).182 Cette procédure nécessite comme
précédemment des températures élevées et est efficace au départ d’aryles iodés riches en
électrons. Au départ d’hétéroaryles iodés déficients en électrons, cette stratégie a nécessité

I'utilisation d’un additif, la 2-aminopyridine (20 mol%).

0,
PN | 0 / Cu(NO3)5 (20 mol%) PN CN
R—= T + NHgs+ N ~ R—
_ H o\ Ag,COs(26q) _

N ) 0,, 150°C
e 24h 21 Exemples
source de "CN" Rdt: 38-98%
Sans 2-aminopyridine
CN CN OMe
Jo AN > G s
M M
eO OMe MeO
78% 72% 88%
Avec 2-aminopyridine
CN CN CN
CN CN /
o O N i
N ’
OO 02N MGOQC Ph/ N\
Bn
83% 38% 40% 82% 62%
NH4HCO4
o>\~ CHs 02
N IICNII
H o chy ()
cu' cd
Ag® Ad'

Schéma 55 : Cyanation catalytique d'iodures d'aryle a I'aide de DMF et de (NH4)HCOs comme source

combinée de cyanure.!#?
182
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Enfin, Les nitriles d'aryle ont été préparés par cyanation des iodures et bromures d'aryle a
I'aide du DMF comme substitut unique du cyanure (Schéma 56). Le nitrate de cuivre/acide
acétique a facilité efficacement la synthese des nitriles d'aryle a partir de bromures ou
d'iodures d'aryle en utilisant du DMF dans des conditions aérobies et du TBHP (hydroperoxyde
de tert-butyle) comme oxydant.'® Cependant, la réaction utilise des quantités équimolaires
de cuivre, nécessite des températures élevées (140°C) et un temps de réaction important

(48h).

Cu(NO3),, 3H,0

LN x+ 0 N (1.2-1.5 éq.) N CN o
T - (0] CH O
- H \  AcOH(4éq) -~ S e
_ THBP (2 &q.) H  CH,
X=1 Br Air, 120-140°C 23 Exemples "ON" issu du DMF
48h Rdt 20-87%
CN
CN CN  CN CN
0 G0 {
MeO cl Me N
H
X =1,87% X =1, 63% X=1,81% X =1,65% X = | 66%
X =Br, 85% X =Br, 60 % X =Br,72% X =Br, 85 % 0070

Schéma 56: DMF comme substitut unique de cyanure : portée de la réaction de cyanation.!83
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Il. 6. Utilisation de DMSO et d’urée comme substitut de cyanure

Chen et coll. ont exploité une combinaison de DMSO et d'urée pour générer la fraction « CN »
dans la cyanation des iodures d'aryle catalysée par CuF, en présence de phénanthroline
(Schéma 57).1%* Des études menées avec du 3C-DMSO marqué ont confirmé que le carbone
du groupe cyano provenait du DMSO. De maniére significative, une température de 150°C et

3 éq. de Li,CO3 sont nécessaires pour la réaction.

X @) CuF5. (20 mol%). CN
R ]+ - R / N
= HoaN™ NH, N =N N=/|

Li,CO3 (3 q.)

phen
X=1, Br 4 éq. DMSOO 16 Exemples
0,, 150°C Rdt: 39-95%
36 h
MeO OO Br OMe CI
87% 73 % 39 % 76 % 46 %

Schéma 57 : DMSO comme substitut de cyanure pour la cyanation catalysée par CuF,/phen.8
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Il. 7. Utilisation de malonitrile comme substitut de cyanure

En 2012, Zhou et coll. ont utilisé le malonitrile comme substitut de cyanure. En présence de
Cu(OAc);, de phénanthroline, de t-BuONa et de KF dans le DMF a 120°C, les aryles iodés sont
cyanés avec des rendements compris entre 40-86 %. lls ont réussi a isoler de leur milieu
réactionnel I'espéce réactive : le [Cu(phen)(CN);] qui est obtenu via le clivage catalysé par le
cuivre des liaisons C-CN et assisté par KF.1® Ce complexe mis en réaction avec du 4-iodoanisole
en présence de t-BuONa dans le DMF a 120°C conduit au produit de cyanation correspondant

avec un rendement de 86% (Schéma 58).

Cu(phen)(CN),
Cu(OACc),, (0.25 mmol) N I

t-BuONa (1 éq.) R—:()/ CN

KF(1 éq. = X

NC~ CN (eq) - -~ R
DMF =
1 mmol Air, 120°C

18h 16 Exemples

Rdt: 40-86%

CN
CN CN CN N CN
0 | B
MeO OMe NO, N
Me

86 % 75% 40% 47% 54 %
Schéma 58 : Cyanation catalysé par [Cu(phen)(CN),] au départ des iodures d’aryle dans le DMF.28

Des alternatives ont été décrites plus récemment. En particulier Zhang et Huang ont démontré
la portée de divers dérivés a-cyanoacétate comme précurseurs de CN pour la réaction de
cyanation dans des conditions aérobies dans du NMP a 130°C.*8¢ Dans ce travail, AgNOs a été
employé comme additif pour améliorer I'activité du systéeme catalytique Cu,0/PPhs. Dans une
étude séparée, Qi et coll. ont utilisé I'(éthoxyméthyléne)cyanoacétate d'éthyle comme source
de CN pour la cyanation d'iodures d'aryle en présence de Cul et THBP dans des conditions
aérobies.’®” Cette réaction contrairement aux deux exemples précédents nécessite une

guantité équimolaire de Cuivre a 130°C pendant 24h.
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Il. 8. Utilisation de benzonitrile ou équivalent comme substitut de cyanure

En 2013, Wang et coll. ont rapporté la cyanation médiée par Cu.O en quantité
stoechiométrique d’iodures/bromures d'aryle, dans du DMF a 130°C, en utilisant le cyanure
de benzyle comme agent de cyanation.'® La procédure a permis d'obtenir de bons
rendements avec les iodures d'aryle, tandis que les bromures d'aryle ont donné des
rendements modérés dans les mémes conditions. Des groupements fonctionnels sensibles
comme NOz, COMe, COOMe, NMe;, NHACc, et NH; ont été tolérées (Schéma 59). Par la suite,
Chin et coll. ont élargi le champ d’application de cette réaction en utilisant le cyanure de
benzoyle comme agent de cyanation des bromures d’aryle a I'aide de Cu(OAc); (10 mol%)

/DMEDA (1 éq.) et de KI.18

o X H H Cu,0 (1 éq.) ~CN
R ) - R
Ph” “CN DMF _
X1= |, Br 1.5 éq. A|r,112‘3;]0 c 25 Exemples
€q. Rdt: 32-97%
CN CN CN N CN
o O CrS
MeO AcHN N  HoN
Me H
X=1 92% X=1 95% X =1,68%

= 0 = 0
X=Br,66%  X=Br41%  <-h08%  X=164% o g3y

Schéma 59 : Portée de la réaction de cyanation avec Cu;0 utilisant le benzonitrile comme substitut de
cyanure, 188
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11l. Résumé

Parmi les cyanations d’halogénures d’aryle catalysées par des métaux de transition (Pd, Cu),
les recherches se sont concentrées en particulier sur la découverte de catalyseur métallique
et de diverses sources de cyanures peu toxiques (exemple du ferrocyanure (ll) de potassium).
Bien que les cyanations catalysées par le palladium présentent des rendements élevés, méme
dans des conditions douces de réaction, elles ont toujours des inconvénients, tels que le colt
important des catalyseurs au palladium et des ligands de type phosphine requis. En outre, le
catalyseur au palladium serait facilement empoisonné par la quantité excessive d'anion
cyanure en raison de la grande affinité de I'anion cyanure pour le palladium. En comparaison,
les sels de cuivre sont beaucoup moins chers et moins nocifs. Dans la plupart des cas, les
cyanations catalysées ou médiées par le cuivre peuvent étre réalisées a I'air en présence ou
en I'absence de ligands. Différents ligands ont également été utilisés de maniere a optimiser
I'activité du systéme catalytique. Il s’agit de ligands chélateurs diamines comme la 1,10-
phénanthroline ou le DMEDA mais aussi des ligands bidentates N/O comme la proline. En
général, ces réactions se font dans des solvants a haut point d’ébullition comme le toluéne ou
le diméthylformamide (DMF), a des températures variant de 110°C a 150°C. Des sources de
cyanure moins toxiques comme le KsFe(CN)e, le malonitrile ou le benzonitrile ont montré leurs
efficacités mais uniguement dans des milieux fortement polaires (DMF, DMAc, NMP) ou en

milieu aqueux a des températures élevées (130°C — 155°C).
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IV. Objectifs de mes travaux

Dans l'introduction de ce chapitre, diverses méthodes de formation de nitriles aromatiques
ont été évoquées. De nombreuses conditions ont permis de passer de méthodes ancestrales
utilisant des quantités stoechiométriques a des méthodes modernes utilisant des quantités
catalytiques de métaux de transition. Les sources ont également beaucoup évolué en passant
de sels de cyanures simples et extrémement toxiques a des sources organiques ou issus de
complexes stables moins dangereuses. Globalement les conditions réactionnelles restent
majoritairement dures avec l'utilisation de solvants a haut point d’ébullition a des
températures de réaction élevées.

Notre objectif est de proposer une méthode plus respectueuse de I'environnement pour la
synthése de nitriles aromatiques. Cette méthode devra respecter un maximum de critéres de
la chimie verte et tout particulierement : I'utilisation de la catalyse, de solvants verts, de
conditions douces de température tout en minimisant l'utilisation de ressources non
renouvelables.

L’'objectif est de développer une méthodologie applicable au conditions industrielles.
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V. Preuve de concept

Les travaux de Lipshutz depuis 2008 ont montré I'intérét de la catalyse en milieu micellaire,
notamment la catalyse au palladium. Il a notamment publié tres récemment une réaction de
cyanation catalysée au palladium.'® Son équipe a réalisé la réaction de cyanation en milieu
micellaire agueux comme illustré dans le Schéma 60. L'utilisation d’un tensioactif peu couteux,
le Brij-30, en présence de Zn(CN),, d’une faible charge de palladacycle P8 (5000 ppm) et de
polyméthylhydrosiloxane (PMHS) a conduit a des substrats particulierement complexes et
hautement fonctionnalisés dans des conditions douces (45°-65°C). La présence de PMHS est
essentielle pour cette réaction et aide probablement a réduire Pd(Il) en Pd(0) et minimisant
ainsi I'impact de I'excés de cyanure et/ou d'oxygéne qui peut étre présent dans le mélange

réactionnel.

P8 (5000 ppm)

o X Zn(CN), (0.55 &q.) CN O
> " (T

lY/ ) PMHS 51.0 €q.) Pd XantPhos
X=1 BrouCl Brij-30 (2 \E\gé'\ﬁ]ans feau) 5, Exemples O OMs
S5 Rdt: 49-99% P8
on
oI 08
HoN
49% 99% 70% 84%

Schéma 60 : Cyanation palladocatalysée en milieu micellaire.*°

Notre équipe a également contribué a I'’émergence de ces réactions en milieu micellaire avec
des réactions d’amination catalysées au Palladium'?® ou au cuivre.’?! Nos travaux sur la
réaction de Ullmann ont montré en particulier que I'on pouvait utiliser un réducteur aussi
simple et abondant que le D-glucose (D-glc) pour faciliter la réduction du Cu(ll) en Cu(l) en
milieu aqueux. Nous avons ainsi pu réaliser ces réactions de type Ullmann en milieu micellaire

et a température ambiante (Schéma 61).
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Cuivre
Ligand
D-glc R4
XX Ry t-BuONa N.
R J % HN g R R
Y Ry TPGS-750-M L _
(2% en masse) Y
X=1,Br T°amb. 25 Exemples
24h Rdt: 32-97%

H

1. Importance du couple : Cu(ll)/Réducteur s =2 ~
2 Efficacité du D-glc a 25°C cu(l) Cu(lh
3. Importance de la nature de I'halogéne X N reaucteu

4. Importance du Ligand selon les classes d'amines

X = Br X=1
Portée : R NH, j\ - j\ Het
R” “NH, 0" “NH, N
Rdt: 50-90% Rdt: 55-95%

Systéme . sl 4o .
catalytique - Cu(OTf),, dipivaloylmethane | CuBr, trans-diméthyl-1,2-cyclohexyldiamine
H

0 o0 N
A o
H

Schéma 61: Optimisation et portée de la réaction de type Ullmann catalysée au cuivre.

L’objectif du projet est de réaliser une réaction de cyanation cohérente avec les principes de
la chimie verte. Ainsi, notre stratégie a consisté a reprendre les conditions générales de la
réaction de type Ullmann pour effectuer une réaction de cyanation en milieu aqueux via une

catalyse au cuivre en présence de D-glc a basse température.
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V.1. Preuve de concept de la réaction de cyanation cuprocatalysée en milieu

aqueux

Les conditions réactionnelles décrites dans le Tableau 16 au départ de I'iodoanisole ont
constitué le point de départ de I'optimisation. En utilisant le systéme catalytique CuBr2/(R,R)-
N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (L1) en présence de 10 mol% de D-Glc, nous avons pu
montrer rapidement que la réaction de cyanation était possible en condition douce de
température (50°C) via I'utilisation de nitroprussiate de sodium (NazFe(CN)sNO, 2H,0) comme
source de cyanure. De maniere surprenante, le ferrocyanure de potassium qui est
classiqguement utilisé comme agent de cyanation, s’est montré peu réactif dans nos conditions

initiales de réaction.

Tableau 16 : Preuve de concept — Cyanation cuprocatalysée en milieu
agueux.

CuBr, (10 mol%)
L1 (20 mol%)

/©/I Source de "CN" /©/CN
~o t-BuONa (2 éq.) ~o

D-glc (10 mol%)

TPGS-750M
(5 wt% dans l'eau)
50°C, 20h
Entrée Source de cyanure? Rendement %"
1 KaFe(CN)s, 3 H20 5
2 NazFe(CN)sNO, 2 H20 36

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBr2 (10 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (20 mol%), Source de « CN » (0.6
éq.), t-BuONa (2 éq.), D-glc (10 mol%), TPGS-750-M (5 wt% dans I'eau (0.9 M),
50 °C, 1200 rpm, 20h; [b] Conversion et rendement déterminés par analyse
HPLC/UV avec la caféine comme étalon interne.
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VI. Optimisation de la réaction de cyanation en milieu aqueux

VI. 1. Influence du surfactant

Dans une premiere étape, nous avons testé plusieurs surfactants afin d’évaluer leur influence
sur la réaction (Tableau 17). Alors que le Tween 80 apparait comme le meilleur surfactant de
la série testée, le meilleur rendement a été obtenu en absence de surfactant (entrée 1 : 69%,
Tableau 17). Ce résultat montre que la réaction se fait dans la partie aqueuse du milieu
réactionnel et non a l'intérieur des micelles, dans la partie hydrophobe. Nous avons donc
décidé de continuer I'optimisation dans I’eau sans surfactant, afin de limiter les paramétres
indépendants du mécanisme réactionnel.

Tableau 17: Influence du surfactant

CuBr; (10 mol%)
L1 (20 mol%)

/©/' Na,[Fe(CN)sNO].2H,0 /©/CN
~0 t-BuONa (2 éq.) ~0

D-glc (10 mol%)

Surfactant
(Xwt% dans I'eau)
50°C, 20h
Entrée Surfactant?® Rendement %"

1 Sans surfactant dans I'eau 69
2 TPGS-750-M (5wt% dans I'eau) 42
3 TPGS-750-M (2 wt% dans 'eau) 29
4 TPGS-1000 (5 wt% dans I'eau) 42
5 SPGS-55-M (2 wt% dans I'eau) 23
6 Brij30 (4 wt% dans I'eau) 16
7 Tween 80 (2 wt% dans I'eau) 54
8 SDS (5 wt% dans I'eau) 6

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBr2 (10 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (20 mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éq.), t-BuONa (2 éq.), D-Glc (10 mol%), Surfactant (Xwt% dans I’eau (0.9 M), 50 °C,
1200 rpm, 20h; [b] Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV
avec la caféine comme étalon interne.
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VI. 2. Nature de la base

L'utilisation de t-BuONa en phase aqueuse n’est pas satisfaisant pour comprendre le
fonctionnement de la réaction. En effet, on obtient immédiatement du NaOH et du t-BuOH,
et ce dernier peut agir comme co-solvant de la réaction. Nous avons donc tester le
remplacement de t-BuONa par des bases minérales (Tableau 18). De maniére surprenante, t-
BuONa peut étre remplacé par NaOH mais pas par KOH. Ce résultat peut étre rapproché au
faible rendement obtenu avec KsFe(CN)s, suggérant un effet négatif du contre-ion potassium
sur la réaction. Cet aspect devra faire I'objet d’'une investigation particuliere dans le futur.
Enfin, Na2CO3 ne permet pas de former le produit de cyanation.

Pour la suite de I'étude, nous avons opté pour |'utilisation de NaOH comme base.

Tableau 18 : Influence de la base

CuBr; (10 mol%)
L1 (20 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNO].2H,0 /©/CN
~ Base (2 éq.) N
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 50°C, 20h

Entrée Base® Rendement %"
1 t-BuONa 79
2 NaOH 88
3 KOH 14
4 Na2C0s3 0

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 €q., 0.42 mmol), CuBr2 (10 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (20 mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éqg.), Base (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), 50 °C, 1200 rpm, 20h; [b]
Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine
comme étalon interne.
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VI. 3. Réduction de la charge catalytique

Nos conditions initiales impliquent |'utilisation de 10 mol% de cuivre, en présence de 20 mol%
de (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine et conduit au produit attendu avec un
rendement de 88% (entrée 1, tableau 4). Compte-tenu du prix relativement onéreux de ce
ligand, nous avons dans un premier temps envisagé la possibilité de diminuer la charge en
ligand (Tableau 19). Ainsi en présence d’une quantité équimolaire Cu/L (10 mol%), le dérivé
cyané attendu est observé avec un rendement de 82%. Dans un deuxiéme temps, nous avons
étudié la possibilité de diminuer la charge catalytique (5 mol %). Nous avons en particulier
montré qu’en présence de 10% de ligand le rendement de la réaction est inchangé (85%,
entrée 3) et qu’un rendement encore satisfaisant est obtenu en présence de 5% de ligand (68
17 %, entrée 4). Néanmoins, a 3 mol% la réaction ne se fait qu’a I'état de traces. Pour la suite
de notre étude exploratoire nous avons choisi de travailler avec une charge catalytique Cu/L
de 5%.

Tableau 19 : Influence de la charge catalytique.

CuBr; (X mol%)
L1 (X mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNOJ.2H,0 /©/CN
~ NaOH (2 6q.)
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 50°C, 20h

Entrée Cuivre / Ligand (mol%)? Rendement %"
1 10/ 20 88
2 10/ 10 82
3 5/10 85
4 5/5 68
5 3/3 traces

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBr2 (X mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (X mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éqg.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), 50 °C, 1200 rpm, 20h; [b]
Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine
comme étalon interne.
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VI. 4. Augmentation de la température

Nous avons fait I'hypothése que l'augmentation de la température de réaction pourrait
amener un meilleur contréle de la réactivité et une stabilisation des rendements (Tableau 20).
En augmentant la température entre 65 et 70°C, le rendement de la réaction est remonté a
88 —90%. Néanmoins, si trois réactions en parallele donnent un écart-type faible, la répétition
de ces réactions d’'une semaine sur l'autre continue d’entrainer des différences parfois
supérieures a 10%. Cette fluctuation laisse a penser qu’un ou plusieurs parametres de la
réaction ne sont pas entierement contrdlé(s). Parmi ces paramétres, nous avons notamment
évalué la sensibilité de la réaction a I'air. Toutes les réactions ont été réalisées sous argon et
avec des solutions dégazées, et dans ces conditions, la réaction a 60°C conduit a un rendement
de 77% + 7. Cette méme réaction effectuée sans dégazage a donné des résultats tres
fluctuants allant de 0% a 78%. Ce dernier résultat montre gu’intrinsequement, la réaction
n’est pas sensible a I'air, mais que la présence d’air entraine une trés grande variabilité dans
les résultats. Pour le reste de I’étude, nous avons travaillé sous atmospheére inerte.

Tableau 20 : Influence de la température de réaction.

CuBr, (5 mol%)
L1 (5 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNO].2H,0 /©/CN
~ NaOH (2 6q.)
© D-glc (10 mol%) ©

H,O, Temp.°C, 20h

Entrée Température interne de réaction ? Rendement %"
1 50°C 68 + 7 (n=9)
2 60°C 77 £7 (n=3)
3 65°C 90 £ 2 (n=3)
4 70°C 88 + 7 (n=3)

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBrz (5 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éq.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), Temp.°C, 1200 rpm, 20h; [b]
Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine
comme étalon interne.
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VI. 5. Nature du ligand

Nous nous sommes ensuite intéressés a la nature du ligand (Tableau 21). Le N,N"-diméthyl-
1,2-cyclohexanediamine utilisé jusque-la provient des travaux antérieurs de I'équipe
(transposition de la réaction de type Ullmann en milieu micellaire).?® Nous avons testé
d’autres familles de ligand classiquement utilisées en catalyse au cuivre (Figure 63). Le (N,N"-
diméthyl-1,2-cyclohexanediamine) est le seul a permettre la réaction.

Tableau 21 : Influence de la nature du Ligand.

CuBr; (5 mol%)
Ligand (5 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNOJ.2H,0 /©/CN
~ NaOH (2 éq.) ~
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 70°C, 20h

Entrée Ligand ? Rendement %"
1 (R,R) N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine 93
2 2-Isobutyrylcyclohexanone 0
3 DMEDA 0
4 L-Proline 0
5 trans-1,2-Cyclohexane diamine 0
6 1,10-Phenanthroline 0
7 TMEDA 0

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBrz (5 mol%),
Ligand (5 mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6 éq.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H.0
(0.9 M), 70.°C, 1200 rpm, 20h; [b] Conversion et rendement déterminés par
analyse HPLC/UV avec la caféine comme étalon interne.

H

N_ o0 O H
O /N\/\N/
,//N/ H
H

(R,R)-N,N-diméthyl-
1,2-cyclohexanediamine

QI—%OH NH,

trans-1,2-cyclohexane
diamine
Figure 63 : Structure des ligands testés.

2-isobutyrylcyclohexanone DMEDA

L-proline 1,10-phénanthroline TMEDA
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VI. 6. Nature du cuivre

La source de cuivre a ensuite été modifiée. La réaction semble peu sensible a I’état d’oxydation
du cuivre et fonctionne globalement tres bien avec du cuivre(l) et du cuivre(ll) (Tableau 22).
Les trois premiéres sources de cuivre(ll) CuBr;, Cu(OAc); et CuSOs conduisent a des
rendements compris entre 82 et 95%. Seules les nanoparticules d’oxyde de cuivre (entrée 4,
Tableau 22) ne permettent pas de former le produit attendu. Les halogénures de cuivre Cul,
CuBr et CuCl (entrées 5 a 7) donnent également de bons résultats avec des rendements
compris entre 83 et 96%. En revanche I'utilisation de CuCN comme source de cuivre conduit a
des rendements plus faibles de I'ordre de 73%.

Tableau 22 : Influence de la source de cuivre.

Cuivre (5 mol%)
L1 (5 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNOJ.2H,0 /©/CN
~ NaOH (2 éq.)
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 70°C, 20h

Entrée Source de cuivre ° Rendement %"
1 CuBr2 95
2 Cu(OAc): 82
3 CuSO4 86
4 CuO (nanoparticules) 0
5 Cul 96
6 CuBr 83
7 Cucl 89
8 CuCN 73

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), Cuivre (5 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol%), Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éqg.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), 70.°C, 1200 rpm, 20h; [b]
Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine
comme étalon interne.
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VI. 7. Nature et quantité de donneur de cyanure

Nous avons cherché a diminuer le nombre d’équivalent de notre donneur de cyanure mais dés
lors que I'on diminue les quantités, les rendements chutent de maniére drastique (Tableau
23, entrées 1-3) avec des rendements variants entre 96% (0.6 éq.) et 39% (0.2 éq.). Ces
résultats tendent a montrer que le complexe fournit seulement deux équivalents de C=N par
équivalent de donneur. L'utilisation de 0.6 éq. permet donc d’assurer un léger exces.

Le mécanisme de cette réaction de cyanation par catalyse au cuivre avec un complexe au fer
n’est pas connu. Plus précisément, la maniere dont le fer transmet les molécules de cyanure
n’est pas connu. La libération spontanée d’ions cyanure est peu probable, et remplacer le
nitroprussiate de sodium par du NaCN ne conduit a aucune réaction. Un mécanisme alternatif
serait une interaction entre le sel de cuivre et le complexe au fer. En effet, Leadbeater et coll.
ont décrit la formation du complexe Cuz[Fe(CN)s]*6H,0 dans 'eau.®® Ce dernier est formé
guasiment spontanément en 20 minutes a température ambiante par [I'ajout
d’hexacyanoferrate de potassium dans une solution aqueuse d’acétate de cuivre. Afin
d’évaluer si ce complexe Cu/Fe pouvait expliquer le mécanisme de cette réaction de
cyanation, nous avons synthétisé ce complexe au départ de Nas[Fe(CN)s]*10 H,0, et nous
avons testé différentes conditions avec Cul comme source de cuivre. Lors du remplacement
du nitroprusside par I’'hexacyanoferrate de sodium les rendements restent trés bons a 81%
(entrée 4). Néanmoins, Cuz[Fe(CN)s]*6H,0 sans Cul (entrée 5) ne conduit qu’a des traces du
produit de cyanation, indiquant que ce complexe n’est pas |'espéce réactive. A l'inverse, la
formation de ce complexe Cu/Fe pourrait méme constituer une réaction secondaire venant

appauvrir le milieu en catalyseur et en source de C=N.
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Tableau 23 : Modification de la nature et du nombre d’équivalent de la source de « CN ».

CuBr;, (5 mol%)
L1 (5 mol%)

/@/' Source "CN" (X &q.) /@/CN
~ NaOH (2 é9.)
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 70°C, 20h

Entrée Source de cyanure * Rendement %*
1 Naz[Fe(CN)sNO] (0.6éq) 96 (94%)
2 Naz[Fe(CN)sNO] (0.3éq) 56
3 Naz[Fe(CN)sNO] (0.2éq) 39
4 Naa[Fe(CN)s] ¢10H20 (0.6 eq) 81°
5 Cuz[Fe(CN)s]*6H,0 traces®

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBrz (5 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol%), Source de « CN » (X
éq.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), 70.°C, 1200 rpm, 20h; [b] CuBr2
est remplacé par Cul (5 mol%) ; [c] Réaction sans Cul ou CuBr2 [d] Conversion et
rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine comme étalon
interne
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VI. 8. Nature et quantité de la base

Au cours de notre étude d’optimisation, nous nous sommes également intéressés: a
I'influence du nombre d’équivalent de NaOH et a la nature de la base (Tableau 24). Ainsi au
départ de 3 équivalents de soude le rendement en dérivé cyané a chuté a 60% avec cependant
une conversion totale de la réaction (comparer entrée 1a avec entrée 1b). Nous avons observé
en HPLC la formation de 2 autres produits résultant successivement de I’hydratation du nitrile
en amide puis I’"hydrolyse de ce dernier en acide. De maniére surprenante, le passage de 2 éq.
de base a 1.8 ég. diminue de maniére drastique la conversion de la réaction (53%) avec un
rendement en dérivé cyané de 17% (entrée 1c). Un profil tout a fait comparable a été observé
avec 1.6 ég. de NaOH (54% de conversion et 11% de rendement, entrée 1d). Le remplacement
de NaOH par KOH ou LiOH est défavorable a la réaction avec 20 et 33% de rendement (entrées

2-3). Enfin, toutes les autres bases testées ont été totalement inefficaces (entrées 4-6).

Tableau 24 : Influence du nombre d’équivalent et de la nature de la base a 70°C.

CuBr, (5 mol%)
L1 (5 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNOJ.2H,0 /©/CN
~ Base (2 éq.) - ~
© D-glc (10 mol%) ©

H,0, 70°C, 20h

Entrée Base ® Rendement %"
la NaOH@q) (2 éq.) 95
1b  NaOHog (3 éq.) 60
1c NaOH@q) (1.8 éq.) 17
1d  NaOHoq (1.6 éq.) 11
2 KOH(aq) 20
3 LiOHs) 33
4 Na2COss) 2
5 K2CO3(aq) 14
6 K3POs93H20aq) 0
7 Sans Base 0

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBrz (5 mol%),
L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol%) Naz[Fe(CN)sNO] (0.6
éqg.), Base (2 éq.), D-Glc (10 mol%), H20 (0.9 M), 70.°C, 1200 rpm, 20h; [b]
Conversion et rendement déterminés par analyse HPLC/UV avec la caféine
comme étalon interne
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VL. 9. Quantité de glucose

Dans cette réaction nous utilisons le D-glc comme réducteur. La présence de cet additif
biosourcé a permis, dans les travaux sur la réaction de type Ullmann, de réduire le cuivre(ll)
inactif en une forme active Cu(l).*>® Nous avons dans ce travail cherché a savoir quelle quantité
était la plus adaptée pour nos conditions réactionnelles (Tableau 25). Nous avons ainsi montré
gue lorsque I'on augmente la quantité de D-glc (1 éq. ou 0.5 éq.) la conversion de la réaction
est faible (35%) et le produit attendu ne se forme pas ou est obtenu a |I’état de traces (tableau
10, entrées 1-2). Par contre la quantité de D-glc peut étre diminuer jusqu’a 1 mol% sans
affecter les rendements de maniere significative (entrées 4-6). Enfin, en absence de D-Glc le

produit n’est formé qu’a hauteur de 22%.

Tableau 25 : Influence de la quantité de D-glucose.

CuBr;, (5 mol%)
L1 (5 mol%)

I Na,[Fe(CN)sNO].2H,0 CN
o NaOH (2 éq.) o
D-glc (0-100 mol%)
H,0, 70°C, 20h

Entrée  D-Glc (mol%)® Conversion % Rendement %"

1 100 35 0

2 50 45 8

3 20 98 95
4 10 (témoin) 98 88
5 5 98 95
6 1 93 87
7 0 50 22

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éqg., 0.42 mmol), CuBr: (5
mol%), L1 (R,R)-N,N'-diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol%)
Naz[Fe(CN)sNO] (0.6 éq.), NaOH (2 éq.), D-Glc (0-100 mol%), H20 (0.9 M),
70.°C, 1200 rpm, 20h; [b] Conversion et rendement déterminés par analyse
HPLC/UV avec la caféine comme étalon interne
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VI. 10. Concentration

Nous avons évalué I'impact de la concentration des réactifs sur le rendement de la réaction
(Tableau 26). Il apparait clairement qu’en dessous de 0.5 M, les rendements chutent de
maniére drastique (entrées 3, 4, et 5). Ce résultat est relativement classique dans les réactions

métallo-catalysées.

Tableau 26 : Variation de la concentration du milieu réactionnel.

CuBr; (5 mol%)
L1 (5 mol%)

/@/' Na,[Fe(CN)sNOJ.2H,0 /©/CN
~ NaOH (2 éq.) ~
© D-glc 10 mol%) ©

H,0, 70°C, 20h

Entrée Volume d’eau(pL)® Concentration (M) Conversion % Rendement %°
1 250° 0.85 87 57
2 500 0.56 86 65
3 1000 0.34 68 22
4 2000 0.18 72 0
5 4000 0.09 90 0

[a] Conditions réactionnelles : 4-lodoanisole (1 éq., 0.42 mmol), CuBr2 (5 mol%), L1 (R,R)-N,N'-
Diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (5 mol) Naz[Fe(CN)sNO] (0.6 éq.), NaOH (2 éq.), D-Glc (10
mol%), H20 (0.09-0.9 M), 70.°C, 1200 rpm, 20h; [b] Variations : Cul (10 mol%), (R,R)-N,N'-
diméthyl-1,2-cyclohexanediamine (20 mol%), [c] Rendement et conversion déterminés par
analyse HPLC/UV avec la caféine comme étalon interne.
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VII. Conclusion et perspectives

Nous avons été amenés au cours de ce travail a mettre au point une méthode de préparation
efficace de nitriles aromatiques au départ d’aromatiques iodés selon les principes de la chimie
verte. Pour ce faire nous avons choisi comme donneur de cyanure, le nitroprussiate de sodium
(NazFe"(CN)sNO) compte-tenu de sa faible toxicité. Au départ du 4-iodoanisole utilisé comme
réaction modele nous avons étudié les différents parametres permettant de développer un
nouveau systéeme catalytique efficace en milieu aqueux. Ce travail d’optimisation nous a fait
cribler un grand nombre de conditions réactionnelles (surfactants, sources de cuivre, nature
du ligand, charge catalytique optimale, base et influence des contre-ions, température,
concentration, etc..). L'ensemble de ces expériences nous a permis de d’obtenir le 4-
methoxybenzonitrile avec un rendement quasi quantitatif. Cette réaction est conduite dans
I'eau pure a ~70°C, met en jeu le systéme catalytique CuBry/(R,R)-N,N"-diméthyl-1,2-
cyclohexanediamine avec un ratio de 1:1 , une charge catalytique faible (5%), et utilise NaOH
comme base . Enfin, ces travaux ont mis en avant I'efficacité du D-glc comme additif biosourcé
puisqu’en absence de ce dernier le rendement de la réaction chute de maniere drastique. Il
est cependant a noter qu’au cours de ce travail nous nous sommes heurté a des problemes de
reproductibilité avec des fluctuations de rendements importants notamment en absence de
dégazage. Ceci tend a montrer que probablement tous les parameétres de réaction ne sont pas
totalement maitrisés a ce jour et qu’'un effort supplémentaire reste a faire pour mieux
comprendre le décours de la réaction. Enfin, nous chercherons a étendre cette réaction a

d’autres aromatiques ou hétéroaromatiques afin d’en étudier la portée et la limitation.
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EXPERIMENTAL SECTION

l. Materials and instruments

All commercial reagents were used without purification. Analytical TLC was performed using
Merck 60 F254 silica gel plates, and visualized by exposure to ultraviolet light (254 nm).
Compounds were purified on silica gel Merck 60 (particle size 0.040-0.063 nm). NMR spectra
were recorded on Bruker Avance Il spectrometers. Operating at 500, 400, or 300 MHz for H,
126, 101, or 75 MHz for 13C, 202 or 121 MHz for 3P and 470 or 282 MHz for °F. When
specified, the 1°F NMR spectra were recorded at 282 MHz with fluorobenzene as an external
reference in a DMSO-ds insert. The 3P NMR spectra were recorded at 121 MHz using H3POa
as an external reference in a DMSO-ds insert. All chemical shift values 6 and coupling constants
J are quoted in ppm and in Hz, respectively, multiplicity (s= singlet, d= doublet, t= triplet, =
quartet, m= multiplet, and br = broad). The electrochemical experiments were performed
under argon flow in a three-electrode cell. The working electrode was a steady glassy carbon
electrode of approximately 0.07 cm? surface area, the counter electrode was a platinum wire
and the reference was a Ag/AgCl (KCl 3M) electrode separated from the solution by a bridge.
The cyclic voltammograms (CVs) were recorded in ethanol from Sigma-Aldrich, using a
Metrohm pAutolab Il potentiostat run with Nova 2.1.4 software. The electrolyte salt,
tetrabutylammonium tetrafluoroborate (TBABFs), was recrystallized. Conductivity
measurements were performed with a two-pole cell (platinized platinum plates) with a
Hannah instruments apparatus. Analytical RP-HPLC-MS was performed using a LC 1200 Agilent
with quadrupole-time-of-flight (QTOF) (Agilent Accurate Mass QToF 6520) with a ZORBAX
Agilent C18-column (C18, 50 mm x 2.1 mm; 1.8 um) using the following parameters: (1) the
solvent system: A (0.05% of formic acid in acetonitrile) and B (0.05% of formic acid in H20);
(2) a linear gradient: t =0 min, 98% B; t =8 min, 0% B; t = 12.5 min, 0% B; t = 12.6 min, 98% B;
t = 13 min, 98% B; (3) flow rate of 0.5 mL/min; (4) column temperature: 35 °C; (5) DAD scan
from 190 to 700 nm; and (6) ionization mode: ESI+. HPLC were performed using a Dionex
UltiMate 3000 using the following parameters: column temperature: 40°C, fromt=0mintot
= 3.80 min the flow rate goes from 0.650 mL/min to 0.900 ml/min with the solvent system: A
(0.05% of TFA in H20) and B (MeCN) with 5 to 100% of B, then after t = 3.80 min to the end of
the run t = 5.50 min: 100% of B at 0.900 ml/min.
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Il. Experimental section of chapter |

Il.1. General Procedure

Typical procedure for the synthesis of 3a :

Into a 4 mL glass vial equipped with a screwcap with a silicon/PTFE septa, were added
palladium(m-cinnamyl)chloride dimer 97% (0.5 mol%, 1.06 mg, 0.002 mmol), t-BuXPhos (1.5
mol%, 2.6 mg, 0.006 mmol) and freshly degassed EtOH (1.8 mL). The flask was flushed with
argon, and the reaction mixture was stirred for 20 min at 25°C with a bioshaker at 1200 rpm.
Then 3-bromotoluene (1 equiv., 72 mg, 0.4 mmol), and 2-aminopyridine (1.5 equiv., 58 mg,
0.6 mmol) were added, and the vial was flushed with argon. Next, KOH (4M) in degassed water
(2 equiv., 200 pL, 0.8 mmol) was added into the vial by syringe under argon. Reaction medium
was stirred in a bioshaker at 50°C for 4h at 1200 rpm. Volatiles were removed under reduced
pressure, and the resulting crude product was further purified using column chromatography
with n-heptane and ethyl acetate to afford N-(m-tolyl)pyridin-2-amine 3a as a white powder

(73 mg, 97% vyield)

General procedure for the calibration

During the optimization of the procedure for the model reaction (compound 3a) yields were
calculated by HPLC analysis. To dertermine the yield we had to prepare standard curves for
the desired product and for the caffeine (external standard). They were prepared from known
concentrations in acetonitrile at 202nm.

After the desired reaction time a known quantity of caffeine (~5-10 mg) is added in the vial,
the reaction medium is diluted in acetonitrile (¥2mL / mL of reaction medium) after
homogenization 10uL are diluted in 1mL acetonitrile and 1pL of this solution is injected in

HPLC.
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Graphique 3 : Calibration curve for the product 3a at 202nm
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Graphique 4 : Calibration curve for the caffeine at 202nm

Typical procedure for the synthesis of 28 with BippyPhos: (see pages 217-218)

The typical procedure shown before was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5
mol%, 3.0 mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (1 equiv., 50 uL, 0.4 mmol) and
unprotected adenosine (1.5 equiv., 160 mg, 0.6 mmol) for 16h. Compound 28 was purified by
flash chromatography on silica gel using DCM/MeOH (9:1) as eluent and was recovered as a

white powder in 73% vyield (104 mg).
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Synthesis of 3a at the 5 mmol scale :

Into a 20 mL Schlenk tube equipped with a magnetic stir bar were added palladium(m-
cinnamyl)chloride dimer 97% (0.25 mol%, 6.6 mg, 0.0125 mmol), t-BuXPhos (0.75 mol%, 16.5
mg, 0.0375 mmol) and freshly degassed EtOH (22,5 mL). The flask was flushed with argon, and
the reaction mixture was stirred for 20 min at 25°C. Then 3-bromotoluene (1 equiv., 638 pL,
5.1 mmol), and 2-aminopyridine (1.47 equiv., 713 mg, 7.5 mmol) were added, the vial was
flushed with argon. Next, KOH (2 equiv., 4 M, 2,5 mL, 10 mmol) was added into the tube by
syringe under argon. Reaction medium was stirred at 50°C, and completion of reaction was
monitored by HPLC. Then the reaction mixture was slowly added over a mixture of distillated
water and ice, leading to a beige precipitate. The resulting supernatant was concentrated
under reduced pressure and added on ice to afford a beige precipitate. The precipitate was
collected, washed trice with water over a Buchner funnel, and dried under vacuum overnight
to afford N-(m-tolyl)pyridin-2-amine 3a as a white powder (889 mg, 95% vyield). Without

further purification step, 3a was characterized by HPLC with a purity > 98% at 254nm.

i TR WAE
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II.2. NMR spectra

The characterization of compounds 3 to 27 matched previously reported spectra. 1H NMR
spectra were added to this experimental part. Compound 28 resulting from the CCR between
adenosine and 3-bromotoluene is a new compound, and both 'H & 3C NMR spectra were

provided.

N-(m-Tolyl)pyridin-2-amine (3a) ?
1H NMR (400 MHz, CDCI3) o
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (72 mg, 0.4 mmol) and 2-
aminopyridine (57 mg, 0.6 mmol) for 4 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (1/0 to 1/1), yielded 3a as a beige oil (73
mg, 97 %).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.20 (ddd, J = 5.0, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J = 9.2, 7.2, 1.9 Hz,
1H), 7.24 —7.18 (m, 1H), 7.16 — 7.08 (m, 2H), 6.94 — 6.84 (m, 2H), 6.79 — 6.63 (M, 2H), 2.35 (s,
3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.

193



EXPERIMENTAL SECTION

N-(4-Methoxyphenyl)pyridin-2-amine (5) 2

1H NMR (500 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 4-lodoanisole (94 mg, 0.4 mmol) and 2-
aminopyridine (57 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (95/5 to 4/1), yielded 5 as a beige oil (63
mg, 78 %).

IH NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.14 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.26 —
7.20 (m, 2H), 6.93 - 6.86 (m, 2H), 6.70 — 6.64 (m, 2H), 6.61 (br s, 1H), 3.81 (s, 3H).

2 Chakraboti, G.; Paladhi, S.; Mandal, T.; Dash, J. “On Water” Promoted Ullmann-Type C—N Bond-Forming
Reactions: Application to Carbazole Alkaloids by Selective N-Arylation of Aminophenols. J. Org. Chem. 2018, 83
(14), 7347-7359. https://doi.org/10.1021/acs.joc.7b03020
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(4-Chlorophenyl)benzamide (8)*

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 4-bromochlorobenzene (77 mg, 0.4 mmol)
and benzamide (1 equiv., 49 mg, 0.4 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (4/1), yielded 8 as a yellow oil (83 mg, 90
%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.80 (brs, 1H), 7.64 — 7.45 (m, 5H), 7.38 = 7.31
(m, 2H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(2-Methoxyphenyl)benzamide (9a) *
1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 2-bromoanisole (50 pL, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (4/1 to 1/1), yielded 9a as a yellow oil
(85.5 mg, 94 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.68 — 8.46 (m, 2H), 7.97 — 7.84 (m, 2H), 7.59 — 7.44 (m, 3H), 7.14
—6.99 (m, 2H), 6.92 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H)

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(3-Methoxyphenyl)benzamide (9b) 3

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromoanisole (51 pL, 0.4 mmol) and

benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (8/2 to 7/3), yielded 9b as a white solid

(89 mg, 98 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.95 (br s, 1H), 7.88 — 7.82 (m, 2H), 7.58 — 7.41 (m, 4H), 7.24 (t, J

= 8.2 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J = 8.0, 2.1, 0.9 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 8.3, 2.5, 1.0 Hz, 1H), 3.81 (s,

3H).

3 Bollenbach, M.; Aquino, P. G. V.; Aradjo-Junior, J. X.; Bourguignon, J.-J.; Bihel, F.; Salomé, C.; Wagner, P.; Schmitt,
M. Efficient and Mild Ullmann-Type N-Arylation of Amides, Carbamates, and Azoles in Water. Chem. Eur. J. 2017,

23(55), 13676 — 13683. https://doi.org/10.1002/chem.201700832.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(4-Methoxyphenyl)benzamide (9c) 4

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 4-bromoanisole (50 pL, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 16 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (7/3), yielded 9c as a white solid (23 mg,
25 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.91—7.81 (m, 2H), 7.76 (br s, 1H), 7.59 — 7.51 (m, 3H), 7.51— 7.45
(m, 2H), 6.94 — 6.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H).

4 Fors, B. P.; Buchwald, S. L. A Multiligand Based Pd Catalyst for C-N Cross-Coupling Reactions. J. Am. Chem. Soc.
2010, 132 (45), 15914-15917. https://doi.org/10.1021/ja108074t.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(Naphtalene-2-yl)benzamide (10) >
1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 2-bromonphtalene (83 mg, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (4/1), yielded 10 as a white solid (95 mg,
94 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.00 (br s, 1H), 7.95 — 7.89 (m, 2H), 7.87 —
7.77 (m, 3H), 7.62 — 7.40 (m, 6H).

5Chen, C.-T.; Kuo, J.-H.; Pawar, V. D.; Munot, Y. S.; Weng, S.-S.; Ku, C.-H.; Liu, C.-Y. Nucleophilic Acyl Substitutions
of Anhydrides with Protic Nucleophiles Catalyzed by Amphoteric, Oxomolybdenum Species. J. Org. Chem. 2005,
70 (4), 1188-1197. https://doi.org/10.1021/jo048363v.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(Pyridin-2-yl)benzamide (12a) 3

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 2-bromopyridine (38 pL, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (4/1), yielded 12a as an orange oil (54
mg, 68 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.80 (br s, 1H), 8.40 (dt, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 4.0 Hz, 1H),
7.99—7.87 (m, 2H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.63 — 7.53 (m, 1H), 7.53 — 7.43 (m, 2H),
7.06 (ddd, J = 7.3, 4.9, 1.1 Hz, 1H).

3 Bollenbach, M.; Aquino, P. G. V.; Aradjo-Junior, J. X.; Bourguignon, J.-J.; Bihel, F.; Salomé, C.; Wagner, P.; Schmitt,
M. Efficient and Mild Ullmann-Type N-Arylation of Amides, Carbamates, and Azoles in Water. Chem. Eur. J. 2017,
23 (55), 13676 — 13683. https://doi.org/10.1002/chem.201700832.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(Pyridin-3-yl)benzamide (12b) *
1H NMR (400 MHz, CDCI3)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

N A

T T T T T T T T T T T T T T T T
.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.

f1 (ppm)

The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromopyridine (38 pL, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (1/1), yielded 12b as a yellow solid (78
mg, 98 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.91 (s, 1H), 8.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.15 — 8.06 (m, 2H), 7.79 —
7.66 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.12 — 7.06 (m, 1H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(3-Methyl)benzamide (14a) !

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 upL, 0.4 mmol) and
benzamide (73 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (95/5 to 4/1), yielded 14a as a white solid
(83 mg, 98 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.02 (br s, 1H), 7.89 — 7.77 (m, 2H), 7.55 — 7.48 (m, 2H), 7.47 — 7.36
(m, 3H), 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.03 — 6.88 (m, 1H), 2.34 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(3-Methylphenyl)-4-methoxybenzamide (14b) !

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and p-
methoxybenzamide (91 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column
chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (7/3 to 1/1), yielded 14b as a white solid
(95 mg, 98 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.87 — 7.79 (m, 2H), 7.69 (br s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.02 — 6.92 (m, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-(3-Methylphenyl)furan-2-carboxamide (14c) ®
1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and furan-
2-carboxamide (67 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (9/1), yielded 14c (80 mg, 99 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.17 (s, 1H), 7.56 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 1H),
7.50 (dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 7.36 — 7.21 (m, 2H), 7.00 (ddt, J = 7.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 6.58 (dd, J
=3.5,1.8 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 0.8 Hz, 3H).

6 Lee, C. K.; Yu, J. S.; Ji, Y. R. Determination of Aromaticity Indices of Thiophene and Furan by Nuclear Magnetic

Resonance Spectroscopic Analysis of Their Anilides. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39 (6), 1219-1227.
https://doi.org/10.1002/jhet.5570390616.

204



EXPERIMENTAL SECTION

N-(3-Methylphenyl)thiophene-2-carboxamide (14d) ’

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and 2-

thienylamide (76 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO;) and n-heptane/ethyl acetate (9/1), yielded 14d as a brown oil (84 mg,

96 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.06 (br s, 1H), 7.66 (dd, J = 3.4, 1.4 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 5.0, 1.1

Hz, 1H), 7.47 (t,J = 2.1 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.0, 2.8 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (ddd,
J=4.9,3.8,1.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).

7 Salome, C.; Wagner, P.; Bollenbach, M.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-J.; Schmitt, M. Buchwald-Hartwig Reactions
in Water Using Surfactants. Tetrahedron 2014, 70 (21), 3413-3421. https://doi.org/10.1016/j.tet.2014.03.083.
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EXPERIMENTAL SECTION

tert-Butyl N-(3-methylphenyl)carbamate (15) ’
1H NMR (500 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and t-

butyl-carbamate (71 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (95/5), yielded 15 as a white solid (78 mg,

94 %).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.25 (s, 1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 1H),

6.85 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.

52 (s, 9H).

7 Salome, C.; Wagner, P.; Bollenbach, M.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-J.; Schmitt, M. Buchwald-Hartwig Reactions
in Water Using Surfactants. Tetrahedron 2014, 70 (21), 3413-3421. https://doi.org/10.1016/j.tet.2014.03.083.
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EXPERIMENTAL SECTION

N,N-Dimethyl-N’-(3-methylphenyl)urea (16) !

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and 1.1-

dimethylurea (53 mg, 0.6 mmol) for 16 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO2) and n-heptane/ethyl acetate (4/1 to 1/1), yielded 16 as a white solid

(56mg, 79 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.26 (s, 1H), 7.19 = 7.10 (m, 2H), 6.84 (dtd, J = 7.0, 1.7, 0.8 Hz, 1H),

6.23 (brs, 1H), 3.03 (s, 6H), 2.32 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.

https://doi.org/10.1039/C4GC00853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-Methyl-N-phenylaniline (17) &

1H NMR (500 MHz, CDCI3)

ORNNOOOONTTINOUNTMRNNDMMANOOQ QYT W
ANNANNANNANNAA A A 10000000000 @@MNMNW
NRRNNERNNRRNNRRRNNRRNRNCGO66 666666 un

231

A )

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 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

f1 (ppm)

The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and aniline
(55 pL, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO3)

and n-heptane/ethyl acetate (1/0 to 95/5), yielded 17 as a yellow oil (71 mg, 97 %).

1H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.15 (td, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.6,
1.1 Hz, 2H), 6.94 — 6.86 (m, 3H), 6.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 2.31 (s, 3H).

8 petkova, D.; Borlinghaus, N.; Sharma, S.; Kaschel, J.; Lindner, T.; Klee, J.; Jolit, A.; Haller, V.; Heitz, S.; Britze, K;
Dietrich, J.; Braje, W. M.; Handa, S. Hydrophobic Pockets of HPMC Enable Extremely Short Reaction Times in
Water. ACS Sustain. Chem. Eng. 2020, 8 (33), 12612—-12617. https://doi.org/10.1021/acssuschemeng.0c03975.
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EXPERIMENTAL SECTION

(3-Methylphenyl)-1H-indole (18) ?

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and indole
(71 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO2)

and n-heptane/ethyl acetate (1/0 to 9/1), yielded 18 as a yellow oil (71 mg, 97 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.64 — 7.61 (m, 1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.36 — 7.07 (m,
7H), 6.61 (dd, J = 3.3, 0.9 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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N-(3-Methylphenyl)pyrimidin-2-amine (20)*
1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and 2-aminopyrimidine (57
mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiOz) and

n-heptane/ethyl acetate (3/1), yielded 20 as a white solid (71 mg, 95 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.41 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.43 (m, 2H), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.13
(brs, 1H), 6.88 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.71 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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1-Benzyl-4-(3-methylphenyl)piperazine (22) !
1H NMR (400:MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and 1-benzylpiperazine
(106 mg, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiOz)

and n-heptane/ethyl acetate (9/1 to 4/1), yielded 22 as an orange oil (75 mg, 70 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.29 — 7.15 (m, 5H), 7.05 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.60 — 6.56 (m, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.15 — 3.06 (m, 4H), 2.55 — 2.48 (m, 4H), 2.22 (s, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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N-Benzyl-3-methylaniline (23) °

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and benzylamine (66 pL,
0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO;) and n-

heptane/ethyl acetate (9/1), yielded 23 as a yellow oil (70 mg, 88 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30 — 7.13 (m, 5H), 6.96 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.39 —6.31 (m, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.85 (brs, 1H), 2.17 (s, 3H).

% Bollenbach, M.; Wagner, P.; Aquino, P. G. V.; Bourguignon, J.-J.; Bihel, F.; Salomé, C.; Schmitt, M. d-Glucose: An
Efficient Reducing Agent for a Copper(ll)-Mediated Arylation of Primary Amines in Water. ChemSusChem. 2016,
9(22), 3244-3249. https://doi.org/10.1002/cssc.201600801.
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N-(3-Methylphenyl)-N-(2-phenylethyl)amine (24) 1©

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0

mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and phenethylamine (76

uL, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO;) and

n-heptane/ethyl acetate (95/5), yielded 24 as a yellow oil (61 mg, 72 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.41 — 7.18 (m, 5H), 7.11 — 7.05 (m, 1H), 6.58 — 6.53 (m, 1H), 6.47

—6.41 (m, 2H), 3.41 (t,J = 7.0 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H).

10 | arrosa, M.; Guerrero, C.; Rodriguez, R.; Crices, J. Selective Copper-Promoted Cross-Coupling of Aromatic
Amines with Alkyl Boronic Acids. Synlett 2010, 14, 2101-2105. https://doi.org/10.1055/s-0030-1258523.
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3-Methyl-N-(3-phenylpropyl)aniline (25) °
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and benzenepropanamine
(85 pL, 0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiOz)

and n-heptane/ethyl acetate (95/5), yielded 25 as a yellow oil (61 mg, 72 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.41 — 7.19 (m, 5H), 7.14 — 7.06 (m, 1H), 6.57 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.44 (s, 2H), 3.54 (brs, 1H), 3.18 (td, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H),
1.98 (m, 2H).

% Bollenbach, M.; Wagner, P.; Aquino, P. G. V.; Bourguignon, J.-J.; Bihel, F.; Salomé, C.; Schmitt, M. d-Glucose: An
Efficient Reducing Agent for a Copper(ll)-Mediated Arylation of Primary Amines in Water. ChemSusChem. 2016,
9(22), 3244-3249. https://doi.org/10.1002/cssc.201600801.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-Butyl-3-methylaniline (26) *

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0

mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 uL, 0.4 mmol) and butylamine (59 uL,

0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiOz) and n-

heptane/ethyl acetate (1/0 to 95/5), yielded 26 as a yellow oil (39 mg, 60 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.15 — 7.04 (m, 1H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.45 (m, 2H), 3.49 (br

s, 1H), 3.13 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.66 — 1.59 (m, 2H), 1.50 — 1.40 (m, 2H), 0.99 (t, J =

7.3 Hz, 3H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.

https://doi.org/10.1039/C4GC00853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N-Cyclohexyl-3-methylaniline (27) !

1H NMR (400 MHz, CDCI3)
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The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (50 pL, 0.4 mmol) and cyclohexamine (69 pL,
0.6 mmol) for 6 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO;) and n-

heptane/ethyl acetate (95/5), yielded 27 as an oil (43 mg, 57 %).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.08 (td, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.44 (dd, J =
6.4, 2.6 Hz, 2H), 3.41 (br s, 1H), 3.28 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.09 (dd, J = 12.4, 4.1 Hz, 2H), 1.80
(m, 2H), 1.46 — 1.12 (m, 6H).

1 Wagner, P.; Bollenbach, M.; Doebelin, C.; Bihel, F.; Bourguignon, J.-).; Salomé, C.; Schmitt, M. t-BuXPhos: A
Highly Efficient Ligand for Buchwald—Hartwig Coupling in Water. Green Chem. 2014, 16 (9), 4170-4178.
https://doi.org/10.1039/C4GC0O0853G.
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EXPERIMENTAL SECTION

N®-(3-Methylphenyl)adenosine(28)
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EXPERIMENTAL SECTION

The typical procedure 1 was used, but t-BuXPhos was replaced by BippyPhos (1.5 mol%, 3.0
mg, 0.006 mmol). Starting from 3-bromotoluene (1 equiv., 50 uL, 0.4 mmol) and unprotected
adenosine (1.5 equiv., 160 mg, 0.6 mmol) for 16 hours. Followed by purification using column

chromatography (SiO,) and DCM/MeOH (9:1), yielded 28 as a white powder (104 mg, 73%).

1H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.78 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.72
(dd, J=7.8, 2.6 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.87 (m, 1H), 5.96 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.49 (d, J
= 6.3 Hz, 1H), 5.34 — 5.26 (m, 1H), 5.22 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.64 (q, J = 5.4 Hz, 1H), 4.18 (q, J =
3.7 Hz, 1H), 3.98 (q, J = 3.7 Hz, 1H), 3.70 (dt, J = 12.0, 4.2 Hz, 1H), 3.62 — 3.53 (m, 1H), 2.31 (s,
3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 152.2, 151.9, 149.3, 140.6, 139.4, 137.5, 128.2, 123.5, 121.4,
120.3, 118.2, 87.8, 85.8, 73.6, 70.5, 61.5, 21.3.

MS (ESI+): m/z calculated for C17H20Ns04 [M+H]* 358.1515, found 358.1520.
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lll. Experimental section of chapter Il
lll. 1. General Procedure

Typical procedure for the synthesis of Anisonitrile:

Into a 4 mL amber glass vial (1R,2R)-N,N'-dimethyl-1,2-cyclohexanediamine (5 %, 3.0 mg,
0.021 mmol) is weighed then 4-iodoanisole (1 eq., 100 mg, 0.420 mmol), CuBr; (5 %, 4.7 mg,
0.021 mmol) and d-glucose (10 %, 7.6 mg, 0.042 mmol) are added. The vial is closed and 3
cycles of vacuum/argon are done. The reaction media is keept under argon and solubilized in
200 pL of freshly degassed water. The vial is placed in a bioshaker at 1200rpm at 70°C for
30min. After this stirring addition with syringes of 200 pL of degassed water, 200 pL of a
solution Na;Fe(CN)sNO (0.6 eq., 200 uL, 1.25 M in degassed water) and finally 100uL of a NaOH

solution and the vial is placed again in the bioshaker at 70°C overnight

General procedure for the calibration

During the optimization of the procedure for the model reaction yields were calculated by
HPLC analysis. To dertermine the yield two standard curves are prepared, the first for the
Anisonitrile and the second for the caffeine (external standard). They were prepared from
known concentrations in acetonitrile at 202nm.

After 20h of reaction time a known quantity of caffeine (~5-10 mg) is added in the vial, the
reaction medium is diluted in acetonitrile (~3 mL) after homogenization 10uL are diluted in 1

mL acetonitrile and 1 pL of this solution is injected in HPLC.
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y = 4E+06x + 0,2471
R?=0,9999

0,00E+00

2,00E-06 4,00E-06 6,00E-06 8,00E-06
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1,00E-05

Graphique 5 : Calibration curve for anisonitrile at 202nm

y = 7E+06x + 0,2729
RZ=1

0,00E+00

2,00E-06  4,00E-06 6,00E-06  8,00E-06  1,00E-05
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Graphique 6 : Calibration curve for caffeine at 202nm
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lll. 2. NMR spectra

Anisonitrile 1

'H NMR (400 MHz, CDCls)

61
60
6
5
5
5
5’
2
9’
9
9
9
94
93
3.86

1.55 H20

N
=
B Z 10
e Vel
Ha?\ o/ t\ 4/ 3
8
Anisonitrile

Py d 1

8 8 3

b N @

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

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

f1 (ppm)

Typical procedure for the synthesis of Anisonitrile was used. Starting from 4-lodoanisole (100

mg, 0.42 mmol) for 20 hours. Followed by purification using column chromatography (SiO;)

and n-heptane/ethyl acetate (9/1), yielded Anisonitrile as beige solid (44 mg, 77 %).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.65 — 7.54 (m, 2H), 6.99 — 6.91 (m, 2H), 3.86 (s, 3H).

! Hatsuda, M.; Seki, M. A Practical Synthesis of Highly Functionalized Aryl Nitriles through Cyanation of Aryl
Bromides Employing Heterogeneous Pd/C: In Quest of an Industrially Viable Process. Tetrahedron 2005, 61

(41), 9908-9917. https://doi.org/10.1016/j.tet.2005.06.061.
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V.

Annexe

IV.1. Spectres RMN et représentations ORTEP issus des travaux de T. J. Colacot.’®
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Figure 64 : Analyse RMN *H (CDCLs, 100 MHz) [Pd(rt-cinnamyl)(t-BuXPhos)]OTf
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Figure 65 : Analyse RMN *3C (CDCLs, 100 MHz) [Pd(mt-cinnamyl)(t-BuXPhos)]OTf
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Figure 66 : Analyse RMN 3'P{H} (CDCLs, 162 MHz) [Pd(rt-cinnamyl)(t-BuXPhos)]OTf

Figure 67 : Représentation ORTEP du complexe [Pd(n-cinnamy!)(t-BuXPhos))]OTf
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Figure 68 : Analyse RMN *H (CDCLs, 100 MHz) [Pd(rt-allyl)(t-BuXPhos)]OTf
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Figure 69 : Analyse RMN *3C (CDCLs, 100 MHz) [Pd(r-allyl)(t-BuXPhos)]OTf
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Figure 70 : Analyse RMN 3!'P{H} (CDCLs, 162 MHz) [Pd(rt-allyl)(t-BuXPhos)]OTf
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RESUME

Université Philippe STEINSOULTZ EDSC

de Strasbourg Ecole Doctorale des

Réactions métallo-catalysées  SciencesChimiques
en solvants éco-compatibles

Résume

Le respect de I'environnement est devenu une priorité dans de nombreux domaines.
L’innovation en chimie passe aujourd’hui par le développement nouvelles alternatives
s’inscrivant dans le contexte de la chimie verte. Dans ce projet de thése, nous avons
souhaité développer des méthodes de synthéses métallo-catalysées dans des
solvants « verts », puisqu’ils représentent une part majoritaire des déchets formés lors
d’'une réaction chimique. De ce point de vue I'eau est le milieu idéal, mais elle solubilise
peu les composés organiques. L’utilisation de tensioactifs est une solution proposée
dans la littérature, mais le pouvoir solubilisant des micelles reste limité. C’est pourquoi
nous avons envisageé I'utilisation d’alcools simples comme solvants, ces derniers sont
considérés comme « verts » par les industries pharmaceutiques. Dans la premiere
partie de nos travaux nous nous sommes concentrés sur l'optimisation et la
compréhension de la réaction d’amination de Buchwald-Hartwig. Elle est classique
dans la chimie actuelle et s’applique a des domaines variés. En effet ce couplage
croisé permet la formation d’'une liaison C(sp?)-N, trés présente en chimie médicinale.
Nos travaux d’optimisation nous ont permis de coupler un grand nombre de dérivés
incluant les aryles chlorés. Dans une seconde partie, nous nous sommes interessé a
la réaction de cyanation d’iodoaryles. Notre objectif est de catalyser cette réaction avec
du cuivre et une source de cyano non toxique. Le point clé de cette réaction est I'ajout
du d-glucose, un additif biosourcé et peu couteux permettant la réaction dans I'eau
sans surfactant ni de co-solvant.

Mots-clés : chimie verte ; catalyse ; solvants alcooliques ; eau ; palladium ; cuivre

Résume en anglais

Nowadays the respect of the environment has become important in many fields. In
chemistry there is a growing interess in the discovery of environmentally friendly
alternatives. In this thesis project, we aimed to develop new methods of metallo-
catalyzed reactions according to green chemistry principles. Because solvent
represent a major part of the waste generated by a chemical reaction, petrol based
organic solvent must be replaced by greener alternatives. The ideal solvent from this
point of view is water, but it poorly solubilizes organic compounds. The addition of
surfactants increases the solubility, but it remains limited. Therefore, we considered
the use of simple alcohols as reaction solvents, they are classified as "green" by
pharmaceutical industries. We first focused on the optimization and the understanding
of the Buchwald-Hartwig amination reaction. This cross-coupling allows the formation
of a C(sp?)-N bond, ubiquitous in medicinal chemistry. After optimization we succeded
to couple a broad scope of substrates including chlorinated derivatives. In the second
part, we focused on the cyanation reaction of iodoaryls. Our goal was to catalyze this
reaction with copper and a non-toxic source of cyano groups. The key of this reaction
is the use of d-glucose a cheap biobased additive that enables the reaction in water
without surfactant or co-solvent.

Keywords: green chemistry; catalysis; alcoholic solvents; water; palladium; copper
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Résumé

Le respect de I'environnement est devenu une priorité dans de nombreux domaines. L’innovation en
chimie passe aujourd’hui par le développement nouvelles alternatives s’inscrivant dans le contexte de
la chimie verte. Dans ce projet de thése, nous avons souhaité développer des méthodes de syntheses
métallo-catalysées dans des solvants « verts », puisqu’ils représentent une part majoritaire des
déchets formés lors d’'une réaction chimique. De ce point de vue I'eau est le milieu idéal, mais elle
solubilise peu les composés organiques. L’utilisation de tensioactifs est une solution proposée dans
la littérature, mais le pouvoir solubilisant des micelles reste limité. C’est pourquoi nous avons envisagé
I'utilisation d’alcools simples comme solvants, ces derniers sont considérés comme « verts » par les
industries pharmaceutiques. Dans la premiéere partie de nos travaux nous nous sommes concentrées
sur l'optimisation et la compréhension de la réaction d’amination de Buchwald-Hartwig. Elle est
classique dans la chimie actuelle et s’applique a des domaines variés. En effet ce couplage croisé
permet la formation d'une liaison C(sp?)-N, tres présente en chimie médicinale. Nos travaux
d’optimisation nous ont permis de coupler un grand nombre de dérivés incluant les aryles chlorés.
Dans une seconde partie, nous nous sommes intéressés a la réaction de cyanation d’iodoaryles. Notre
objectif est de catalyser cette réaction avec du cuivre et une source de cyano non toxique. Le point
clé de cette réaction est I'ajout du d-glucose, un additif biosourcé et peu couteux permettant la réaction
dans 'eau sans surfactant ni de co-solvant.

Mots clés : chimie verte ; catalyse ; solvants alcooliques ; eau ; palladium ; cuivre

Résumé en anglais

Nowadays the respect of the environment has become important in many fields. In chemistry there is
a growing interest in the discovery of environmentally friendly alternatives. In this thesis project, we
aimed to develop new methods of metallo-catalyzed reactions according to green chemistry principles.
Because solvent represent a major part of the waste generated by a chemical reaction, petrol based
organic solvent must be replaced by greener alternatives. The ideal solvent from this point of view is
water, but it poorly solubilizes organic compounds. The addition of surfactants increases the solubility,
but it remains limited. Therefore, we considered the use of simple alcohols as reaction solvents, they
are classified as "green" by pharmaceutical industries. We first focused on the optimization and the
understanding of the Buchwald-Hartwig amination reaction. This cross-coupling allows the formation
of a C(sp?)-N bond, ubiquitous in medicinal chemistry. After optimization we succeeded to couple a
broad scope of substrates including chlorinated derivatives. In the second part, we focused on the
cyanation reaction of iodoaryls. Our goal was to catalyze this reaction with copper and a non-toxic
source of cyano groups. The key of this reaction is the use of d-glucose a cheap biobased additive
that enables the reaction in water without surfactant or co-solvent.

Keywords : green chemistry ; catalysis ; alcoholic solvents ; water ; palladium ; copper




