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Résumé

Les réactions de transfert de carbene catalysées par des complexes métalliques sont
largement utilisées en chimie de synthese organique. En effet, cette stratégie synthétique
impliquant des complexes carbéniques métalliques permet d’accéder a une large gamme
de composés €élaborés par cyclopropanation d’oléfines, par alkylation de carbonyles et par
insertion dans les liaisons X-H (X = O, C, N, S, Si, B). Parmi les complexes métalliques,
les métalloporphyrines mais aussi les enzymes héminiques ont été les plus étudiées comme
catalyseurs des réactions de transfert de carbéne. En comparaison, leurs homologues phtalo-
cyanine et porphyrazine ont été rarement employés. L’ objectif principal du présent travail
doctoral est I’étude détaillée de 1’application de plusieurs complexes de phtalocyanines et de
porphyrazines de fer et de ruthénium en catalyse du transfert de carbéne pour la cyclopropa-
nation d’oléfines et I’insertion de carbenes dans les liaisons N—H d’amines aromatiques et
aliphatiques. Ce manuscrit décrit la premicre étude détaillée de I’utilisation de ces complexes
porphyrinoides en transfert de carbene sur un large éventail de substrats ainsi que I’étude
du mécanisme mis en jeu pour chacun d’entre eux. L’influence de la structure du ligand
macrocyclique et du métal du catalyseur sur le résultat des réactions a aussi été évaluée. Il a
été montré pour la premiere fois que les complexes binucléaires macrocycliques peuvent étre
utilisés comme catalyseurs des réactions de transfert de carbene. Pour finir, I’examen de ces
complexes alternatifs aux porphyrines a mis en évidence leurs potentiels. La poursuite de
leur étude est prometteuse et pourrait ouvrir la porte vers de nouveaux moyens de maitrise et

de diversification des possibilités offertes par la catalyse au fer.






Abstract

Carbene transfer reactions catalyzed by metal complexes are widely used in organic
chemistry. Indeed, this synthetic strategy involving metal carbene complexes provides access
to a wide range of compounds produced by olefin cyclopropanation, carbonyl alkylation and
insertion into X—H bonds (X = O, C, N, S, Si, B). Among the metal complexes, metallopor-
phyrins but also heme enzymes have been the most studied as catalysts for carbene transfer
reactions. In comparison, their phthalocyanine and porphyrazine homologues have rarely
been used. The main objective of this doctoral work is the detailed study of the application of
several phthalocyanine and porphyrazine iron and ruthenium complexes in carbene transfer
catalysis for the cyclopropanation of olefins and the insertion of carbenes into the N-H bonds
of aromatic and aliphatic amines. This manuscript describes the first detailed study of the
use of these porphyrinoid complexes in carbene transfer on a wide range of substrates and
the study of the mechanism involved for each of them. The influence of the structure of
the macrocyclic ligand and catalyst metal on the reaction result was also evaluated. It has
been shown for the first time that macrocyclic binuclear complexes can be used as catalysts
for carbene transfer reactions. Finally, the examination of these alternative complexes to
porphyrins revealed their potential. The continuation of their study is promising and could
open the door to new ways of controlling and diversifying the possibilities offered by iron
catalysis.
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Introduction générale

L’objectif de cette these est d’explorer 1’utilisation de complexes de phtalocyanine
et de porphyrazine en catalyse du transfert de carbene. Leur structure se rapproche de
celle des porphyrines. Contrairement a ces dernieres, les phtalocyanines et porphyrazines
n’ont été que tres rarement utilisées en catalyse du transfert de carbene. Pourtant leur
structure est hautement ajustable, que ce soit au niveau du métal utilisé, du ligand ou de leur
structure qui peut étre monomérique ou dimérique. Ils offrent donc une grande variété de
possibilités structurales et électroniques qui n’attendent que d’€tre mises a profit en catalyse.
Les phtalocyanines sont tres utilisées en catalyse d’oxydation qui passe par la formation d’un
complexe fer-oxo. Par analogie, les structures métal-nitréne et métal-carbene sont des objets
d’étude intéressants car elles sont isoélectroniques du complexe métal-oxo. C’est ainsi que

nous nous sommes intéressés a la catalyse du transfert de carbene.

Apres avoir présenté la catalyse du transfert de carbene et le réle important des com-
plexes porphyrinoides et des hémoprotéines dans ce domaine, il sera exposé 1I’emploi des
phtalocyanines en catalyse homogene, excepté en catalyse des réactions d’oxydation, et plus

particulierement en transfert de carbene.

La deuxieéme partie traitera de I’ utilisation de complexes de phtalocyanine de ruthénium
avec dans un premier temps 1’utilisation de complexes de phtalocyanine de ruthénium (III)
mononucléaire en catalyse de la cyclopropanation d’oléfines. Dans un deuxieme temps,
I’utilisation du complexes p-carbido dimere de phtalocyanine de ruthénium (IV) en transfert

de carbene dans les liaisons N—H et C=C des oléfines sera décrite.

La troisieme partie présente 1’étude de complexes de porphyrazine de fer en transfert
de carbeéne pour la cyclopropanation d’oléfines et I’insertion N—H d’amines. Nous verrons
dans le premier chapitre de cette troisieme partie, la particularité de la réactivité du complexe
monomérique de porphyrazine de fer (III) et son explication du point de vue mécanistique.

Dans un deuxieme chapitre, nous nous intéresserons a I’impact des ponts axiaux monoato-




miques U-oxo, p-carbido et p-nitrido de complexes dimériques de porphyrazine de fer sur
leurs propriétés catalytiques et électroniques.

Nous finirons par exposer dans la quatrieme partie, la réactivité toute particuliere d’un
complexe monomérique de phtalocyanine de fer substitué d’éthers couronne. Dans un premier
temps, nous présenterons sa capacité a catalyser une réaction tandem sans précédent pour
la synthese de composés 1,2-diamine puis, dans un deuxieéme temps, son utilisation comme
catalyseur en insertion N—H de carbéne dans des composés hétéroaromatiques contenant du
soufre.



Introduction bibliographique

1.1 Le transfert de carbéne

Les réactions de transfert de carbene sont un outil tres important en synthese organique.
C’est une méthode extrémement versatile qui permet d’accéder a des produits aux fonction-
nalités difficiles d’acces.!!* C’est une méthode puissante pour la construction de liaisons
C—C et C-hétéroatome. En effet, elle permet d’effectuer des réactions de cyclopropanation,
d’insertion X-H (X =C, N, O, S, Si) (Schéma 1.1).

Précurseur
de carbene

SCHEMA 1.1 Réactions de transfert de carbéne.

Le transfert de carbene peut aussi permettre 1’oléfination de carbonyle, la formation
d’ylures (oxonium, sulfonium, ammonium), la cycloaddition aromatique et I’addition dipolaire.”!

Les composés diazo et plus particulierement les o-diazocarbonyles sont les précurseurs de



carbene les plus répandus et pour cause, ils sont connus depuis plus d’un siecle avec en 1906
la premiere description de la décomposition du diazoacétate d’éthyle catalysée par le bronze
(Schéma 1.2) par Silberrad et Roy.!%!

CO,Et
Bronze Cu EtO,C
3 NF COsEt — N o+ N
/
Eo.c” N
H

SCHEMA 1.2 Réactivité du diazoacétate d’éthyle catalysée par le cuivre de bronze.!®!

Et c’est ainsi que commence 1’histoire des réactions de transfert de carbene.

Yates en 1952 a décrit I’insertion de carbene dans les liaisons X-H (X =N, O, S) utilisant
également le bronze comme catalyseur.[”l C’est aussi le premier 4 suggérer la formation
d’especes métallocarbenes intermédiaires qui sont alors transférées au substrat. Ce n’est que
plus tard qu’indépendamment Nosakil®! et Moser!>-19 ont utilisé des complexes de cuivre
solubles et souligné I’importance du choix du couple métal-ligand pour induire la catalyse
du transfert de carbéne. C’est a ce moment la que cette technique a été utilisée pour la

cyclopropanation d’oléfines (Schéma 1.3).

PhX
N “COR » /A\ N A
PR % ®*NCO,R ' Ph”* *"CO.R
Ph % Me
H\ o -CO2R ¥
N
Me

Via la formation
d'un complexe métallocarbéne

SCHEMA 1.3 Cyclopropanation d’oléfines catalysée par des complexes de cuivre solubles.®!

Pour cette réaction, Nozaki et Noyori ont reporté lors de 1’utilisation de complexe de
cuivre chiral, une induction asymétrique dans les réactions catalytiques de cyclopropanation
(Schéma 1.4). La formation des sous-produits de dimérisation du carbene, le maléate de

diéthyle et le fumarate de diéthyle, était aussi décrite.
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(R*0)PCuCl 5 mmol H FIO:C
30°C CO,Et H
Nf\COZEt + > / ‘H + /H
20 mmol 500 mmol H “H
exo endo

COEt + EtO C/ﬁ
E10,07 0% ?
CO.Et
Maléate de diéthyle = Fumarate de diéthyle

SCHEMA 1.4 Cyclopropanation du cyclohexéne catalysée par un complexe de cuivre chiral soluble.!!”!

Par la suite, les acétates de palladium (II) et de rhodium (II) remplacerent le cuivre
dans les années 1970. Les complexes de palladium et de thodium ont alors attiré beaucoup
d’attention par la suite pour leurs propriétés remarquables en transfert de carbene.!'!! Parmi
ces complexes, pour la plupart bimétalliques, le complexe de porphyrine de rhodium (III)
(Figure 1.1) fut le premier complexe mononucléaire utilisé et malgré sa moindre performance
par rapport au thodium (IT) acétate, il a démontré une stéréosélectivité sortant de 1’ordinaire

pour le produit de cyclopropanation de forme endo. Ceci a permis de démontrer 1I’impact

important du macrocycle sur la sélectivité de la réaction.l!!3]
Ph
Ph Ph
Ph

F1GURE 1.1 Tétraphénylporphyrine de rhodium (III), Rh(III)(TPP)CL.

Au méme moment, Mansuy s’intéressait au mécanismes catalytiques au sein des enzymes
cytochromes P450 responsables de la dégradation par oxydation des molécules indésirables
chez de nombreux étres vivants. Plus particulierement, il s’est penché sur la réactivité
de cette enzyme vis-a-vis des molécules halogénées. En effet, de nombreuses molécules
halogénées telles que le DDT étaient utilisées dans les pesticides et leur réactivité avec les
cytochromes P450 formant des complexes fer-carbene permettait d’expliquer leur toxicité
chez les insectes.!'* Pour démontrer cela, il a ainsi développé la synthése de complexes
modeles de carbenes stables a I’instar de leurs homologues catalytiques. Et c’est en 1980 qu’il

rapporte 1’isolation et la caractérisation du premier complexe de métal-carbéne (Schéma 1.5).




La réaction d’un complexe de méso-tétraphénylporphyrine de fer avec le précurseur de
carbene CCly permet de former quantitativement un complexe carbene Fe(II)(TPP)(CCl,)
tres stable. A ce moment la ont été également testé un ensemble d’applications de ce complexe
dans des réactions steechiométriques mais il n’a réagi qu’avec du dibrome ou de I’oxygene ou
de bons nucléophiles tels que des amines en raison de sa haute stabilité. La cyclopropanation

du cyclohexene avait été testée sans succes.

Cl,C=CCl»

cl
@ 250°C . + Fel(TPP)CI
Ph
- - COCl,
C IIZ/;I 62 (633)/40 + autres
o e sous-produits
Fel(re) 08 + Fel(TPP)CI

20°C, Ar, 1h

SCHEMA 1.5 Formation quantitative du premier complexe carbéne stable de tétraphénylporphyrine
de fer, Fe(I)(TPP)(CCl,) et les exemples de sa réactivité.!'4]

Par la suite, des complexes carbene de chrome, de molybdene et de tungstene ont été
synthétisés avec des ligands non porphyrinoides et des réactions steechiométrique de ces

carbénes avec des oléfines ont été réalisées.!!!]

L’intérét pour les complexes de porphyrine s’est ensuite vraiment développé avec les
travaux prometteurs de Kodadek et Woo qui ont suivi en 1995.113 Tls ont reporté I’utilisation
efficace du [Fe(II)(TTP)] en cyclopropanation du styréne a température ambiante en utilisant

le diazoacétate d’éthyle (EDA) comme précurseur de carbene.
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1.2 Les porphyrines en transfert de carbene

1.2.1 Les porphyrines en cyclopropanation

Les complexes de porphyrine en transfert de carbene ont été beaucoup utilisés en cyclo-
propanation (Schéma 1.6). Suivant le métal utilisé, les propriétés catalytiques peuvent varier

au niveau de la sélectivité, mettant en jeu des mécanismes différents.

R1 R1

X + N)\Rg L» _<I{‘”R2

2

SCHEMA 1.6 Réaction de cyclopropanation d’oléfine utilisant un composé diazo comme précurseur
de carbene.

La catalyse de la cyclopropanation utilisant les porphyrines de cobalt et de fer s’est
beaucoup développée récemment en alternative a I’utilisation des métaux nobles. En 1974,
Nakamura a utilisé pour la premiere fois un complexe de cobalt en cyclopropanation par
transfert de carbéne et depuis, les complexes de cobalt ont été tres utilisés.['®) Parmi eux, les
porphyrines de cobalt ont prouvé une efficacité et une stéréosélectivité remarquables grace

au passage par un intermédiaire métalloradicalaire (Figure 1.2).[+17]

A—Congu 7 exemples

. _.(j oMo Rdt: 61-94 %
O trans:cis >95-99 %
ee 93-95 %
f 8 exemples
L —=CO,Bu Rdt: 46-87 %
R coMe trans:cis >46-99 %
ee 60-99 %

FIGURE 1.2 Résultats de la cyclopropanation diastéréosélective de dérivés du styréne catalysée par
Sn(IV)(TPP)L,.l'7]

Les premieres porphyrines de fer utilisées pour la cyclopropanation asymétrique ont

été reportées par Rose et Woo puis par Wong mais avec une activité et/ou une sélectivité
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modeste.!!>18:191 1] faudra attendre les travaux de Boitrel et Gallo en 2014 pour atteindre une

réactivité et sélectivité remarquables avec la porphyrine bis-binap de fer (IIT) (Figure 1.3).12%]

‘e o L (b)
binap Me, '
5 5 “'CO4Et
N o ch
MeO © trans/cis jusqu'a 99%

MeO OO €€/rans jusqu'a 87%
- | TON = 20 0000

TOF = 120 000 h™!

Catalyseur de
© tétraphénylporphyrine de fer
© binap-bis-strapped

' de symétrie C,

FIGURE 1.3 Schéma représentant (a) la tétraphénylporphyrine binap-bis-strapped de symétrie C,
synthétisée par Boitrel, Gallo et al. et (b) ses résultats en catalyse de la cyclopropanation diastéréo- et
énantiosélective du a-méthylstyrene par I'EDA.?"]

Quant a Morandi et Carreira, ils ont développé une méthode par formation in situ de
composés diazo car certains d’entre eux sont instables et peuvent étre difficiles a utiliser
comme matiére premiére dans le contexte d’une production industrielle.!?!

Les porphyrines de rhodium et de ruthénium ont été beaucoup utilisées mais moins ces der-
nieres années et présentent des problemes de sélectivité en raison de la possibilité de réactions
secondaires comme 1’insertion C—H allylique quand la porphyrine de rhodium est utilisée.[*?!
Cependant, la porphyrine de ruthénium avec des ligands carbene N-hétérocycliques Ru(4-
FTPP)(BIMe),) a été utilisée avec succes en cyclopropanation d’oléfines de maniere rapide
(TOF jusqu’a 1950 min~!) avec de trés bons rendements et sans sous-produit de dimé-
risation de I’EDA (Schéma 1.7).1?3 Les porphyrines d’osmium ont aussi été étudiées en

cyclopropanation.!?*!

D’autres métaux ont été utilisés mais plus récemment comme les porphyrines d’iridium
et d’étain. Ce dernier a une diastéréosélectivité tres élevée pour le cyclopropane trans
(Schéma 1.8).12:26]
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TOLEt

Me— N~ N~Me 6 exemples Ph 3 exemples
L EIM  rendements: 93-98 % 95 % 92-96 %
= € : is/t 1:13-20 /endo 10:1 Ry =Ph, Ph(CH
. RUGFTPPYBIMG), Ar= d-florophenyte | """ e O e

SCHEMA 1.7 Cyclopropanation d’oléfines riches et pauvres en électrons catalysée par Ru(4-
FTPP)(BIMe),, une porphyrine avec des ligands carbénes N-hétérocycliques.>3!

: Rov.,

Ph ! ‘
5 TOE
o Ry

v : 12 exemples
Sn"*(TPP)L, trans 90-95 %
L = OTf ou (BFy),

SCHEMA 1.8 Résultats de la cyclopropanation diastéréosélective de dérivés du styréne catalysée par
Sn(IV)(TPP)L,.[20]

1.2.2 Les porphyrines en insertion de carbéne dans les liaisons X-H

Les porphyrines ont aussi été étudiées en transfert de carbéne dans les liaisons X-H (X =
[27]

C, N, S, O, Si) car c’est une chimie tres utile pour la synthese de composés bioactifs.

Les porphyrines de fer, aussi utilisées en cyclopropanation comme vu précédemment,
ont été largement étudiées dans ce type de réaction.[!=] Des travaux récents ont été reportés
sur I'insertion de carbenes €lectrophiles dans des liaisons Cg»-H initialement pauvres en
électrons mais enrichies grace a un ylure de phosphonium catalysée par du chlorure de
tétra(4-chlorophényl)porphyrine de fer [Fe(III)(TCP)CI].[?8! Auparavant, ce type de réaction
était seulement reporté avec des liaisons Cj,2-H riches en €lectrons. Che a montré que des
porphyrines de ruthénium (II) biscoordonnées par des carbenes N-hétérocycliques (NHC)
en positions axiales permettent une meilleur efficacité en transfert de carbéne par rapport
aux mémes porphyrines ne comportant qu’un ligand CO axial. En effet, la présence d’un
ligand fortement ¢ donneur en position trans permet de faciliter la formation du complexe
métallocarbene par stabilisation de ce dernier. Ainsi le complexe [Ru(4-F-TPP)(BIMe),]
permet le transfert de carbene dans les oléfines comme vu précédemment p. 11, mais aussi
I’insertion dans les liaisons N-H, S-H et O-H ainsi que dans la liaison C-H vinylique
du 1,4-cyclohexadiene.!?*! [Rh(IIT)(TPP)]Me a été utilisé pour I’insertion intramoléculaire
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de liaisons C;3-H adjacentes a un azote pour la cyclisation en lactames cis-f et trans-y
(Schéma 1.9).2!

O EtO,C 0
o~ CO,Et 2 8 exemples
R4 l}l N Rendements 78-99 %
R2 N2 R1 \RZ
Rh(TPP)Me cis-B-lactams
ou >
o -Np Ry CO:Et
6 exemples
Fie ™y CORE! Z:\A\o Rendements 32-93 %
|
Ro N F'{z

trans-y-lactams

SCHEMA 1.9 Synthéses de lactames cis- et trans-7 catalysées par Rh(TPP)Me.[>’]

La formation rapide du complexe métallocarbene par réaction du précurseur diazo avec
la porphyrine d’iridium!3%3!! a permis son utilisation en insertion C—H intramoléculaire
benzylique allylique et adjacente a un oxygene ainsi que 1’insertion intramoléculaire dans
les liaisons Si—H et intermoléculaire dans les liaisons N-H.[32733] Quant a4 Zhang, il a
réussi I'insertion de carbéne dans des liaisons C—H benzyliques de maniere intramoléculaire
et asymétrique en utilisant une porphyrine de cobalt (II) de symétrie D,. Le complexe
métallocarbene est ici de type radicalaire de type [Co(III)(Por*)]*CRR5.[36]
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1.3 Les hémoprotéines en catalyse du transfert de carbene

Depuis le développement de la biocatalyse enzymatique, elle a rencontré un tres grand
succes dans les cas bien précis ou elle était applicable. En effet, elle permet la réduction
significative des déchets industriels et des cofits de production par rapport aux syntheses
steechiométriques et autres procédés catalytiques grace a la faculté des enzymes a fonctionner
en conditions douces avec des rendements et sélectivités élevés.3”! Ceci a été rendu pos-
sible grace aux outils bien établis de I’ingénierie des protéines qui permettent d’augmenter
considérablement leur activité, sélectivité et stabilité.[3839! Cette utilisation des enzymes
en synthese est cependant limitée par le répertoire restreint des réactions biocatalytiques
naturelles connues. Les catalyseurs synthétiques inventés au fil des ans par les chimistes pour
transformer les produits issus du pétrole contrastent par la profusion des réactions qu’ils

rendent possibles et qui sont sans équivalent dans la nature.

Mais les nombreux travaux sur les complexes de métalloporphyrine en catalyse du trans-
fert de carbene et de nitrene ont inspiré I’utilisation d’enzymes héminiques pour la catalyse de
réactions non endogenes. En effet les enzymes héminiques possedent des porphyrines comme
cofacteurs. Certaines d’entre elles, comme les cytochromes P450, nativement, catalysent
le transfert d’oxygeéne par formation d’un fer-oxo.1Y! Or, cet intermédiaire formellement
Fe(V)=0 ou FeP**(IV)=0 est isoélectronique du fer-carbéne et du fer-nitréne (Figure 1.4),
d’ou I’idée de tester la capacité de I’enzyme a former des complexes fer-carbene ou fer-nitrene
et catalyser leur transfert.

R. R R
O C
= oncllen N H
N / AN /
[ K i /
. e |
X X X
\Enzyme \Enzyme \Enzyme
(a) fer-oxo (b) fer-carbéne (c¢) fer-nitréne

FIGURE 1.4 Représentation des structures des complexes fer-oxo (a), fer-carbene (b) et fer-nitréne
(c) isoélectroniques dans le cofacteur hémique du cytochrome P450.

C’est ainsi que Coelho et al. ont été les premiers a démontrer que le cytochrome P450p,3
et d’autres protéines contenant une heme peuvent étre employés comme biocatalyseurs de
cyclopropanation en utilisant le diazoacétate d’éthyle comme précurseur de carbene.*!]
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Ensuite ils ont démontré que ’activité et la stéréosélectivité de la réaction pouvait étre

améliorée par mutation de la protéine.

Le principe est de partir d’une trace d’activité comme point de départ puis la mutation
de la protéine avec comme but I’augmentation des capacités catalytiques. A partir de 13, un
nouveau pan de la catalyse s’est ouvert, celui de la biocatalyse de réactions non-endogenes
en créant et optimisant de nouvelles enzymes pour qu’elles présentent une nouvelle réactivité
synthétiquement utile. Cette technique repose principalement sur 1’évolution dirigée de
protéine et sur I’exploitation de leur cofacteur. C’est le domaine en pleine expansion et

prometteur qui a valu aux travaux d’Arnold le prix Nobel de chimie 2018.

Cyclopropanation Insertions X-H (X =N, S, Si)
COLEt R
R p-N~CO:EL
L Ar
Ar
Variantes du Cyt P450
et de la Globine S._CO3Et
Ester diazo . CO,Et
NN comme 'EDA N\_E7N Me Me

/ Fed e / S_com
N/ '\N réducteur N/ —N Variantes du Cyt ¢ R 7/ 2

: -No . R

1 1 . R'

h Enzyme h Enzyme 3 Val‘iantes Réaction de Doyle-Kirmse
- - €

Variantes de
Myoglobine et\ L. o R/S Z
Cyt P450 )J\ CO,R"
d'Ir, Mn et Co R™ H
@O CO,Et o
SIS
0 R

Oléfination d'aldéhyde
Insertion C-H

SCHEMA 1.10 Réactions non endogenes de transfert de carbéne catalysées par des enzymes
modifiées.[?”)
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Un ensemble grandissant de réactions par catalyse enzymatique a ainsi été développé
(Schéma 1.10). D’autres variantes du cytochrome P450 et de la de globine (Schéma 1.11)

peuvent catalyser la cyclopropanation d’oléfines.[4>~48]
R Mb(H64V,V68A) 7 exemples
@) /& N EtOZC&N 0.001 - 0.07 mol% _ R /A\ Rendements 69-92 %
A 2 KPi (pH = 7,0) adS STCOEt  ed97,2-99.9%
_ T.A., l6h, N2 ee 96—99,9 %
R=H, Me TON 1035-1380
Mb(H64V,H68A) R 12 exemples
) H N EtOZC/%Nz 0,2 mol% > ’11 COLEt Rendements 67->99 %
A" R N2;$04, 1 équiv.  Ar7 7 TTN en utilisant 0,01 mol% de Mb
1 équiv. 1 équiv. KPi (pH = 8,0) 540-6910
T.A., 12h, N,

SCHEMA 1.11 Réactions de cyclopropanation diastéréo- et énantiosélective de dérivés du styréne (a)
et insertion N—H d’amines aromatiques (b) catalysées par des myoglobines modifiées ayant un site
actif natif de fer-héminique.*’

Apres la cyclopropanation du styrene, les variantes de P450 ont permis de catalyser
I’insertion N-H de carbene!*’! puis 1’insertion C—H intramoléculaire de nitréne.[**>% Le
cytochrome P411 muté a a son tour permis la catalyse du transfert de nitrene pour réaliser
sulfimidations,®!! aziridinations!*2! et aminations C—H intermoléculaires.!>3~% Fasan et ses
collegues ont montré que la myoglobine aussi peut étre un catalyseur tres efficace de la
cyclopropanation,®! de I’insertion N—H et S—H>>%! de carbene et de I’amination C—H
intramoléculaire par transfert de nitréne.l>’! Kan et al. ont développé avec succes 1’utilisation
du cytochrome C fonctionnant en milieu biologique pour I’insertion Si-H de carbene stéréo
et chimiosélective.”8! Et enfin des variantes de myoglobine peuvent aussi catalyser des
transferts de carbéne pour la réaction de Doyle-Kirmsel>*¢0 et I’ oléfination d’aldéhydes,©!!
une variante de la réaction de Wittig. Quant a la réaction de Doyle-Kirmse elle consiste en un
réarrangement [2,3]-sigmatropique de sulfure allylique ou propargylique en présence d’un

o-diazoester.

Bien que la plupart des réactions aient été obtenues avec le cofacteur de I’heme de fer
natif, I’activité d’insertion C—H de carbene n’a pu étre obtenue que par remplacement du fer
du cofacteur porphyrine dans des cytochromes par de I’iridium ou dans des myoglobines par
du manganése ou du cobalt.[92-64 T ’utilisation de cytochrome modifié avec de I’iridium a
également permis la cyclopropanation d’oléfines internes, aliphatiques et électrodéficientes

non transformées par les enzymes de fer.[%> L optimisation des enzymes dans ces diverses
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réactions a permis de surpasser les capacités des catalyseurs moléculaires en termes d’activité

et de chimio- et stéréosélectivité. C’est pourquoi ce domaine récent est en pleine expansion.
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1.4 Les complexes porphyrinoides en transfert de carbéne

Des analogues des porphyrines tels que les corroles, les sapphyrines et porphyrazines ont

été utilisés comme catalyseurs de transfert de carbene (Figure 1.5).

SR
Is@s!

Corrole Sapphyrine Porphyrazine

F1GURE 1.5 Complexes porphyrinoides utilisés en catalyse du transfert de carbene.

1.4.1 Les corroles

Gross et al. ont montré la supériorité du complexe de corrole de fer (IV) par rapport a
la porphyrine de fer (III) en cyclopropanation grace a ses caractéristiques €lectroniques et
stériques. Ils ont ensuite étudié ce complexe avec différents degrés d’oxydation et ligands
sans y voir d’impact significatif mais ils ont observé que le fer est réduit a I’état d’oxydation
(IIT) par I’EDA pour étre actif.[%%-671 Le méme type d’étude a montré I’importance du ligand
axial dans le cas de la corrole de rhodium (I11).167]

CeFs M(tpfc)
P +NF Ot 0.3 mM, 02 mol%, A
CoFs m CeFs 10 équiv. 1 équiv. DCM, Ar, 25°C Ph CO,Et

4 exemples pour les corroles de fer:

) Complexe méta/llique Rendements 53-65 %, Ratio trans/cis: 1,5-2,3
de tris(pentafluorophényl)corrole : Rendement en dimére d'EDA: 33-43%

M(tpfc) :
g - + 4 exemples pour les corroles de rhodium:
[[Fe""(tpfc)CI]  [Rh™(tpfc)PPhs] ' Rendements 89-93 %, Ratio trans/cis: 2,0-2,7
E[FeIV(tpfc)]QO [Rh™(tpfc)P(CeH11)3]: Rendement en dimére d'EDA: 1-7 %
E[Fel(ltlpfc)(OEtZ)Z] [Rh(tpfc)(pylz] . 1 exemple pour la corrole de cobalt (1 mol%):
:[Fe (tpfe)(py)2] [Rh(tpfe)(py™)] Co(tpfc)(PPh3): Rendement 8%, ratio trans/cis: 2,1

FIGURE 1.6 Complexes de corrole utilisés en catalyse de la cyclopropanation du styrene.
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Pour les complexes de corrole de rhodium et de cobalt , le complexe métallocarbene est

sujet a une insertion du carbene dans la liaison N-M du complexe et ce serait la forme active

en réaction de cyclopropanation avec ces métaux (Schéma 1.12).[66-681

CeFs CeFs EDA CeFs
—_— +
_N2
CoF CeF
&5 M = Rh(PPH;) s

SCHEMA 1.12 Synthese de deux complexes corrole comportant un pont carbéne inséré dans la liaison
N-M caractérisés par I’équipe de Gross et en équilibre avec le complexe carbéne actif dans les
réactions de transfert de carbéne catalysées par les complexes corrole.[%6]

Les corroles de fer ont été utilisées par Aviv et Gross en insertion N-H et S—-H de
maniére trés efficace et sélective (Figure 1.7).19%701 Contrairement a certains complexes de
porphyrine,'3>! elles ne présentent pas de chélation inhibitrice du site actif en présence d’une

forte concentration en amine.

[Fe(tpfc)(OEL)] [Rh"(tpfc)PPhs]
H
H 5 exemples N CO,Et
A N COEL 90950, 2.3 min Q/ ~ 92%. 1h
PN Cl
N~ CO,Et
(\ 2 89%, 4h
O 2 ‘
H , CeFs H
N COEt 2 exemples :
Ar” . : :
' \'\E 92-94%, 30 min ' CoFs CFs |
Insertion S-H 2 exemples ; M(tpfc)

90-95%, 1-2 min e g

FI1IGURE 1.7 Complexes de corrole utilisés en catalyse d’insertion N-H et S-H de carbene.

Ils ont aussi reporté I’insertion de carbene dans la liaison O—H de 1’éthanol mais avec
un rendement plus faible (30 %) et la formation du dimere de carbene avec le reste d’EDA
(70 %).16"]



1.4 Les complexes porphyrinoides en transfert de carbéne 19

L’étude du mécanisme de la réaction, a révélé qu’elle ne passe cette fois pas par un
complexe métallocarbeéne mais plutdt par 1’activation du composé diazo directement coor-
donné (Schéma 1.13). Ce qui induit une totale sélectivité pour I’insertion N—H par attaque
nucléophile du carbene et I’absence de sous-produit de dimérisation du carbene.

FE@ Ry

Ry Ra
\nfa H’/N\(""Rz

N H
I l'l\l
N + RNH,

o= \

H-N @ R — » N R4
/ -
R1\H/R2 g HY
R2 Ro
Ny
R

SCcHEMA 1.13 Proposition mécanistique pour I’insertion N-H de carbéne catalysée par les complexes

de corrole de fer.[4-6970]
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1.4.2 Les porphyrazines et sapphyrines

Des porphyrazines de cobalt et de cuivre (II) avec des motifs pyrazino-bibenzo[b,f]azepine
(Schéma 1.14) ont été utilisées pour la cyclopropanation d’oléfines aliphatiques et aroma-
tiques utilisant "EDA comme précurseur de carbéne.!”! Des sapphyrines de rhodium (I) et
(IT) ont été comparées a leurs homologues corroles en catalyse du transfert de carbéne pour
la cyclopropanation du styrene et ont fourni des rendements entre 19 et 85 % suivant le type
de ligand sapphyrine et des ratios trans/cis de 1,7-3,0.17%]

Ainsi, ces travaux montrent que les complexes macrocycliques analogues aux porphyrines
sont actifs en catalyse du transfert de carbéne. De plus, certains ont montré des propriétés
remarquables en transfert de carbene dans les liaisons N-H et S—H et une facon d’activer les
composés diazo précurseurs de carbene de maniere distincte par rapport aux complexes de
porphyrine.

N_ "N R| = Ar ou alkyle

: = 'R

; o NTSNTN_ <D A R, = H ou alkyle
P RN_ Yo TON—M—-NU S N-R : Ro

SV s T i

CO,Et

. 5 exemples pour chaque métal
— il Ol .
Ny N M = Cu", Co ' Rendements 53-96 %
‘t m{:.@ R = hexadécanoyle : Ratio trans/cis 2,3-6,1

SCHEMA 1.14 Complexe de porphyrazine de cobalt et de cuivre (II) avec des motifs pyrazino-
bibenzo[b,f]azepine et leurs résultats en catalyse de la cyclopropanation d’oléfines aromatiques et
aliphatiques.!’!)
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1.5 Les phtalocyanines en catalyse

Les complexes de métallophthalocyanine!’>7#! (MPc) sont apparentés aux complexes de
porphyrine par leur structure. Mais contrairement aux porphyrines qui sont présentes dans de
nombreux sites actifs biologiques, la phtalocyanine est un complexe purement synthétique.
Parmi les autres macrocycles porphyrinoides tels que les porphyrines, les corroles, les
corrolazines, les porphyrazines et les sapphyrines, les phtalocyanines sont probablement les

plus accessibles du point de vue de la préparation (Figure 1.8).1°]

.ﬁﬁ*qﬁ@@
oA o S,

Porphyrine Corrole Corrolazine Sapphyrine Porphyrazine Phtalocyanine

FIGURE 1.8 Structure des complexes métalliques de macrocycles porphyrinoides.

En effet, leur préparation est basée sur la cyclotétramérisation de précurseurs bon marché
comme les acides phtaliques, les anhydrides phtaliques ou les phtalonitriles utilisant 1’effet
template d’un sel métallique (Schéma 1.15). Cette synthese sert a produire annuellement

plus de 80 000 tonnes de phtalocyanines.[”!

Les phtalocyanines ont une forte stabilité thermique et chimique et sont peu coliteuses.
C’est pourquoi elles sont largement utilisées dans différents domaines de la science des
matériaux, comme semi-conducteurs, dans des dispositifs électrochimiques et d’optique non
linéaire, dans des systemes de stockage de I’information et dans les cristaux liquides mais

aussi en médecine pour la thérapie photodynamique ou photothermique.’7-3]

Les phtalocyanines ont été largement utilisées en oxydation. Une des applications les
plus importantes est dans le procédé industriel d’oxydation catalytique Merox qui permet
la désulfuration du pétrole dans I’industrie de raffinage de 1’essence.®3! Les phtalocyanines
catalysent également la dégradation oxydante de polluants!3+33] et sont utilisées dans des
procédés photocatalytiques et électrocatalytiques.86-3%1

Aujourd’hui, elles suscitent un intérét grandissant en catalyse organique pour la synthese
de molécules complexes. On parle ici des phtalocyanines de métaux de transition, chacune

ayant une réactivité particuliere dont il faut savoir tirer le meilleur et nous en verrons de
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SCHEMA 1.15 Voies synthétiques (a) et précurseurs (b) les plus courants pour la préparation des
phtalocyanines.[-76]

beaux exemples dans la suite de cette introduction. Bien que principalement utilisées en
oxydation, les phtalocyanines permettent de catalyser diverses transformations comme la
réduction, la préparation de composés azotés, la formation de liaisons carbone-carbone. Ainsi
les phtalocyanines sont utilisées dans des procédés de chimie lourde mais aussi en chimie fine
et nous allons en détailler la diversité dans cette deuxieme moitié de 1’introduction. Dans un
premier temps seront présentées les réactions permettant la synthése de molécules contenant
des fonctions azotées, dans une deuxieme temps nous verrons 1’utilisation des complexes
de phtalocyanines en catalyse des réactions de réduction ainsi que comme co-catalyseur
oxydant tout comme dans diverses réactions permettant la synthese de composés d’intérét.

Enfin seront exposées les réactions de formation de liaisons carbone-carbone.
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1.5.1 La synthese de composés azotés

Le développement de syntheses catalytiques efficaces pour la syntheése de composés
azotés est d’un grand intérét car ils sont tres présents en chimie pharmaceutique puisque
de nombreuses molécules bio-actives comprennent des azotes et notamment les molécules
naturelles. Les fonctions azotées peuvent étre de formes variées il est donc important d’avoir
a disposition différentes méthodes de synthese. La catalyse utilisant les complexes de phtalo-
cyanines permettent d’accéder de maniere efficace a des composés azotés suivant différentes
méthodes. Elles seront présentées dans cette partie avec dans un premier temps les réac-
tions de transfert de nitréne, puis de condensation multi-composants suivies de méthodes de
formation de liaisons C-N et pour finir de réductions.

Transferts de nitréne

Précurseur @ \5—) SN RO H
—_— . N
de nitréne ’ N \—/

Z2=
=
N\
o\\
=2

N/O HN/O
J

I
N
SCHEMA 1.16 Réactions de transfert de nitréne catalysée par des complexes de phtalocyanine.

Les phtalocyanines permettent le transfert de nitrene par I’intermédiaire d’un complexe

métallo-nitréne qui est iso-électronique des métal-oxo rencontrés en catalyse d’oxydation.
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En 2003, les phtalocyanines de cuivre, manganese et de fer ont été utilisées avec suc-
ces pour I’aziridination d’oléfines.®Y L utilisation de phtalocyanines [MPc], [MPcCly¢],
[MPcF4] et [MPc(m-OCgHy4-CF3)4] ou M = Fe, Mn, Ni, Cu ou Co en transfert de nitréne a
été reportée. La phtalocyanine substituée [FePc(m-OCgHy-CF3)4] s’est révélée étre la plus
efficace pour I’aziridination d’alceénes aromatiques ou aliphatiques et I’amination de liaisons
C,,3-H benzyliques ou aliphatiques activées (Schéma 1.17).°1]

N=TS 10 exemples
P p
R7™ N Ry /\l rendements : 40-90 %
ou FePc(m-OC¢H,4-CF 1 mol%
r PhINTs [FePc( 6Ha-C 3)4] o ou
22 CH,Cl,, 25°C, 12ho o~ 5 exemples
Ry H tamis moléculaire 4 A R2 NHTs rendements : 71-85 %

SCHEMA 1.17 Aziridination d’alcénes et amination de liaisons Csps—H.[gl]

Par la suite, pour I'insertion C;;-H de nitréne, White a reporté I’activité catalytique
élevée de phtalocyanines envers une plus large gamme de substrats (Schéma 1.18). Ainsi,
[Fe(IIT)Pc]SbFg et [Mn(IIT)("Bu)Pc]SbF¢ ont catalysé I’insertion intramoléculaire de nitréne
avec une grande activité et sélectivité.l?223] Quant & [Mn(III)Cl,cPc]SbFg, elle a montré une

activité trés intéressante pour I'insertion Cy3-H intermoléculaire.[*
Intramoléculaire
(0] 11 o}
1.0 (Fe™"Pc)SBFg (10 mol%) WO Allylique 52-70% (vs 21%)"
a 07" NH, _ PhI(OPiv), (2 équiv.) R, HN”T ™0 Benzylique: 66%
Sl 4:1 PhMe/MeCN Tertiaire: 42-45% (vs 4%” et 18%)
R R Ry Rs
2 3 T.A., 6h
Position gamma aliphatique: 52-86%
o Position béta aliphatique: 51%
.0 [Mn(‘BuPc)]SbFg (5 mol%) ?,,/o Allylique: 50-77%
H O/S\NHg PhI(OPiv), (2 équiv.) > HN/S\O Propargylique: 48-64%

R1j\)\
R Rs

2

T.A., 8-24h

4 AMS, 9:1 CgHy/MeCN  Ri
R j\/l\

Ethérée: 64%
R; Benzylique: 56-71%

Intermoléculaire

o (Mn™Cl1,¢Pc)SBFg (10 mol%)
AN R PhI=NTces (2 éqouiv.) .
P Cyclohexane, 5 A MS
40°C, 8-16h

NHTces
. 25 exemples
rendements: 30-76% (vs 6,9%)d

R R—:
=

SCHEMA 1.18 Insertions C,,:—H de nitréne intra- et intermoléculaires catalysées par des com-
plexes phtalocyanine de fer et de manganese.[®>-**! Comparaison avec les résultats obtenus avec ¢
Fe(IIT)(TPP)CI,  Fe(III)(TPP)SBFg, ¢ Mn(III)(TPP)SBFg, ¢ Co(II)(TPP).
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La sélectivité et I’activité obtenues grace aux complexes de phtalocyanine de fer et de
manganese est sans précédent. De meilleurs résultats on été obtenus par rapport a leurs
prédécesseurs a base de rhodium. De plus, les porphyrines se sont révélées soit inefficaces

soit tres peu actives pour les réactions de transfert de nitrene dans les liaisons C,,3—H

(Schéma 1.18). Ceci montre I’intérét de s’intéresser a la catalyse particuliere que peuvent

offrir les ligands phtalocyanine.

Le groupe de C. Bolm a lui aussi reporté un transfert de nitréne intra- et inter- mo-
léculaire mais sur des sulfoxydes pour former des sulfoximines, catalysé par [Fe(II)Pc]
(Schéma 1.19).195:96]

Intermoléculaire
(I? 0
N S\R Fe''Pc (20 mol%) > ngH 7 exemples
| Het MeCN, 30°C, Ar,48 h R rendements: 21-66%
= O
NH
O/ _3
OTf
OsN (2.5 équiv.)
Intramoléculaire
O R N
g 3 \ Fe''Pc (5 mol%) > O/ Rs3 19 exemples
R~ \H\H/n ® PhMe, 100°C, Ar, 24 h R1/S rendements: 34-98%
Ro (n=1or2) Ra
X N 11 AN
I 3 Fe''Pc (f mol%) R N 12 exemples
Z S//O PhMe, 100°C, Ar, 24 h Z S=p rendements: 76-98%
Iy (n=1or2) R

SCHEMA 1.19 Imidations inter- et intramoléculaires de sulfoxydes catalysées par [Fe(II)Pc].[95-%0]
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Ry Fel'Pc (5 mol%) OH
AN MeCNH,0 M NH, 18 exemples
2 NE Rz rendements isolés: 36-78%
Rs  pyo” - ° (2,5 équiv.) Rs
OTf
rt, 16 h
Ro Fe'lPc (5 mol%) OR
/& ROH _ R2>|\/ NH, © exemples
R1 + ~ Ry rendements isolés: 30-96%

NH .
PVO” - ° (2,5 équiv.)

OTf

rt, 16 h

SCHEMA 1.20 Synthése d’aminoalcools et d’aminoéthers non protégés a partir d’alcénes catalysés
par la phtalocyanine Fe (II).1°7!

Il a aussi été reporté que [Fe(Il)Pc] catalyse I’aminohydroxylation des oléfines et la
synthése d’aminoéthers (Schéma 1.20).1°7! La réaction métathesique du catalyseur [PcTiO]
avec des isocyanates a permis la formation de diaryl- et dialkylcarbodiimides (Schéma 1.21).
La réaction passe par un intermédiaire métallonitréne [PcTi=NAr].[?®! Le complexe préformé
[PcTi(IV)=NMes] a été utilisé pour transférer le nitréene correspondant sur des substrats tels
que le p-chlorobenzaldéhyde, le nitrosobenzene, 1I’oxyde de triphénylphosphine et I’oxyde de
styréne mais de maniére non catalytique.®"!

N~ [PcTiO] (0,3 mol%)_ N . 3 exemples
- 101 /0), co
R \C\\O 170-190 °C, 6 jours R C\\N’R ?  rendements: 10-78%
(2 équiv.)

ou N

%mn«\@ Q

SCHEMA 1.21 Formation de carbodiimides par metathése a partir d’isocyanate catalysé par [Pc-
TiO] et le transfert de nitréne sur un carbonyl ou un nitroso a partir d’un titanonitréne préformé
[PcTi(IV)=NMes].[?%8%
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Réactions de condensation

Des réactions de condensation a trois composantes sont catalysées par des complexes
de phtalocyanines aux propriétés d’acide de Lewis. Cette méthode permet la synthése one-
pot de molécules complexes. La réaction de condensation de Biginelli d’un aldéhyde et
d’un composé B-dicarbonyle avec une urée pour obtenir des 3,4-dihydropyrimidinones
correspondantes est catalysée par [Co(II)Pc] plus efficacement qu’avec les phtalocyanines
de Cu, Fe, Ru ou V=0.l1001 1 4 condensation d’un aldéhyde non énolisable, d’une cétone
énolisable et d’acétonitrile en présence de chlorure d’acétyle pour la synthese de dérivés
N-substitués de B-amino cétone est catalysée par [Cu(I)Pc] qui joue le role d’acide de Lewis
pour activer la formation de I’énol de la cétone. [AI(IIT)Pc](Cl) et [Zn(IT)Pc] ont aussi été
testé mais sont moins efficaces.!!01]

Des sels fondus de phtalocyanine d’oxyde de vanadium comportant des fragments pyridi-
nium NH™ 2 sa périphérie ont été utilisés pour la synthése de Strecker (Schéma 1.22). On est
ici de nouveau sur de la catalyse acido-basique mais dans ce cas le ligand est responsable de
I’activité catalytique et non le métal.[10%]

{VO(TPPA)IC(CN3)la}

N
// : X
' — R

A Cﬁ* @ o S AT
» N\{/Q/N‘ )@\ NH, Synthese de Strecker NH

; /" \ ; {VO(TPPA)[C(CN3)]4} /©/

i & % iR 50°C, <lh TR

' ; . ;

: : Sans solvant Rendements isolés: 85-91%

SCHEMA 1.22 Réaction de Strecker catalysée par les fonctions pyridinium de
VO(TPPA)[C(CN3)],.1102
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Réactions d’oxydation

La cyclisation de cétone o,-insaturée par réaction avec une hydrazine se fait en condi-
tions douces grace a [Fe(III)Pc]Cl en présence d’air et de K,COs3 (Schéma 1.23).H031
phtalocyanine catalyse 1’oxydation d’un intermédiaire réactionnel et I’oxygene est utilisé

comme oxydant terminal.

Arz it &
(Ee"Pc)CI (5 mol%)
/i/ NoH, . HoO (3 équiv.) ﬁk,NH
K,CO5 1 équiv. A =N
EtOH, T.A., air 21 exemples
3h Rendements isolés: 81-95%

Ar1

SCHEMA 1.23 Réaction de cyclisation de cétone o, f3-insaturée catalysée par [Fe(II[)Pc]Cl en présence
d’air et de K,CO5.[103]

Larylation de liaisons N-H hétérocycliques par des halogénures d’aryle est catalysée par
[M{I)Pc] (M = Cu, Zn, Co, Ni) par coordination des substrats et élimination réductrice. Les
meilleurs résultats ont été obtenus avec [Cu(II)Pc] (Schéma 1.24).1104]

Cu'pc
X—‘ -
/</\NH + IOR _ NaOH X/\N@—R 16 exemples
£ DMSO, 100°C (.'JQ/ Rendements: 95-100 %
S 8-12h R

1
1

el

.2

SCHEMA 1.24 Réaction d’arylation de liaison N-H par des halogénures d’aryle catalysée par
[Cu(IT)Pc].[104]

Peu d’exemples de synthese de composés azotés par catalyse oxydante sont reportés. Un
premier exemple montre que le systeme catalytique [Fe(III)Pc]Cl-"BuOOH permet 1’aromati-

sation biomimétique de 1,4-dihydropyridines substituées par oxydation (Schéma 1.25).11%]

R R
Ri02C CO2R (FemPc)Cl R10:C N CO2R, 30 exemples
| | ‘BuOOH, AcOH, T.A. | P Rendements: 89-99 %
Rs E Rs <lh Ry~ "N~ Ry

SCHEMA 1.25 Aromatisation de 1,4-dihydropyridines primaires par oxydation catalysée par
[Fe(II)Pc]-'BuOOH. 103!
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Le complexe [Fe(II)Pc] catalyse I’alkylation de liaisons N—H hétérocycliques par des
alcools primaires avec successivement 1’oxydation de 1’alcool et par la suite la réduction de
1’imine formée (Schéma 1.26a).11%! Cette méthode a aussi été utilisée pour la synthése de
benzimidazoles, benzothiazoles et de benzoxazole (Schéma 1.26b).

FelPc (1 mol%)

@) Ar/NHg . o R NaO'Bu (2 é(luiv.)' Ar A~ 18 exemples 1 Ho R AT\N/\RE
Toluéne, N, H 52-95 % : H ;
100°C, 12h E FePc E
- Fe!'Pc (1 mol%) FeH.Pc
. X H H
(b) _~~._ NaO'Bu (2 équiv.) = 17 exemples ! Al o~ |
HO” R - R L /R SN RS
@[NH+ Toluéne, N, N | N/>_ 41-99 % \_ O/ ______________________ N _____ R ;
2 120°C, 36h
X=NH, S, O

SCHEMA 1.26 Réaction d’alkylation de liaison N-H par des alcools primaires catalysée par [Fe(IT)Pc]
pour la formation d’amine secondaire (a) ou de produit de cyclisation (b).[106]
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Synthese de composés azotés par réduction

Nous venons de voir la syntheése de composés azotés par catalyse d’oxydation, et nous
allons voir que les phtalocyanines peuvent également étre utilisées en réduction. La fonction
NO; peut étre réduite en amine de maniere catalytique a 1’aide de complexes de phtalocyanine
[M(IT)Pc] ou M = Fe, Cu, Co ou Zn et en utilisant I’hydrazine comme source d’hydrogene
(Schéma 1.28).1197-1091 [Co(I1)Pc] a aussi été utilisé en association avec le PMHS comme
source d’hydrogéne,[llo] mais aussi [Fe(II)Pc] avec Ph,SiH, ou [Pd(II)Pc] avec NaBH4
(Schéma 1.28a).'!11 Ces réactions permettent la réduction de nitroarénes en anilines et
peuvent étre suivies de la condensation de I’amine pour accéder a divers composés en synthese
one-pot. Elles ont aussi 1’avantage d’étre chimio- et régiosélectives.!!'?! Les phtalocyanines
ont un double rdle : d’une part la catalyse de la production d’hydrogene dans le milieu a
partir des sources correspondantes, d’autre part un role d’activation de la fonction NO, par
coordination pour faciliter sa réduction. Si on associe cette fois le réducteur Ph,SiH; avec
[Co(II)Pc], on obtient un systeme catalysant efficacement I’amination réductrice d’aldéhydes
(Schéma 1.28e).['13] Le cobalt permet d’activer la fonction imine par ses propriétés d’acide
de Lewis. Les complexes de phtalocyanines de Fe, Ni et Cu ont aussi été testés mais donnent

de faibles rendements.

Pour finir, en associant le systeme [Fe(I)Pc]-NaBH, avec du zer-butylnitrite ((BuONO),

cela permet la synthése d’oximes a partir d’oléfines (Schéma 1.27).[114]

FePc 1 mol% NOH

X R NaBH, 2 équiv. Re 15 exemples
> Rend ts 32-100 ©
RL©/\/ 'BUONO 2.5 équiv. R4 endements 32-100 %

EtOH, T.A.,3h
R, = OMe, Me, CI, Br
R, =H, Ar, OEt

SCHEMA 1.27 Synthése d’oxime  partir d’alcene catalysée par Fe(IT)Pc.!! 4]

Ainsi, les phtalocyanines sont de nouveaux outils intéressants pour la construction de

molécules azotées suivant différentes méthodes.
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[Co™Pc] ou [CuPe] 0,5 mol%
N,Hy. x H2002 équiv. 31 exemples
70-140°C 72-97 %
0,5-5h

[Fe'Pc] 1 mol% 32 %,

Ph,SiH, 3 équiv.  75-92% L
> r

NO
A2 EtOH, 100°C

24h

(a)

[PdHPC] 1 mol% 72-99 %
NaBH, 3 équiv.
EtOH, 100°C
12h

[Zn"Pc] 1 mol%

NO; H
) (j: N,H,. x H,0 4 équiv. ©:N\N
s PEG-400, 100°C N

8h

96 %
[Co"Pc] 1 mol% o
i S 4 H équi L
_NO, N PMH quiv. Ar
© A R) ]\OH 100°C R™ N
H o R
R
| A 0 O § I 0o
d) Pz 4 \ /~/ —CN M» 2 exemples, 51-62 %
NO, MeOH e

CHs  T.A,N,260h
CHs;

[Co"Pc] 1 mol%

o)
NH, Ph,SiH, 1,5 équiv.
e - + £ P
© A Ar)l\H E(©OH, 70°C, 12h A N

29 exemples, 70-95 %

Ar

-

SCHEMA 1.28 Réactions mettant en oeuvre la réduction de fonctions nitro (a-d) et d’imine (e).[107-113]
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1.5.2 Réduction du CO; et des fonctions carbonyles

Nous venons de décrire différentes méthodes de synthese de composés azotés et pour
continuer avec la réduction, les complexes métalliques de phtalocyanine sont également
utilisés en réduction du CO; et des fonctions carbonyles. La réduction du CO, en CO se fait
de maniere électrochimique en utilisant des complexes de fer et surtout de cobalt.[!15-117]

Une premiere étude avait été réalisée sur la capacité des especes [Co(I)Pc] ™ et [Co()Pc® 1>~
a réduire le CO,. [Co(I)Pc]™ qui peut étre formée par réaction avec NaBH4, mais elle n’est
pas efficace contrairement a [Co(I)Pc®~ 1>~ qui peut étre formée de maniere photolytique ou
radiolytique.l' 18] Pour la réduction des carbonyles en alcools, [Zn(IT)Pc] associé 2 NaBHy
a été utilisé comme approche complémentaire 2 la réduction des fonctions nitro.['%8] De
meilleurs résultats ont ensuite été€ obtenus avec les systemes [Ni(I[)Pc]-NaBH,4.[119] [Fe(II)Pc]
supportée sur alumine et en présence de NaOH a aussi permis cette réduction.!'?%! La ré-
duction sélective de doubles liaisons et de carbonyles en alcools ou de nitrate en fonction
alcool sur des substrats complexes peuvent aussi étre catalysés par le systeme [Co(II)Pc]-
NaBH,.[121122] Dans ces différentes réactions de réduction utilisant des réducteurs tels que
NaBHy, il faut également souligner I’importance du solvant qui peut lui-méme fournir des

hydrogenes et ainsi participer au cycle catalytique.!'?!!

Pour cloturer 1’histoire des réactions de réduction, un systeéme biphasique utilisant une
phtalocyanine de palladium recyclable et 15 bar de H, permet I’hydrogénation catalytique

d’oléfines aromatiques et aliphatiques.[!?]

1.5.3 Les phtalocyanines comme co-catalyseurs

Un des autres grands domaines d’application des phtalocyanines en catalyse est leur
utilisation en tant que co-catalyseur oxydant régénérateur de la forme active du cataly-
seur principal, par exemple Pd’/L,. FePc sert d’intermédiaire entre 1’oxydant terminal,
qui est I’oxygene, et le reste des intermédiaires qui vont au final réoxyder le Pd® en Pd!/
(Schéma 1.29).

Ce systeme a été utilisé pour catalyser des couplages carbone-carbone oxydants entre
carbone insaturés!'?4-1271 et pour I’enchainement d’une séquence de Heck avec une déshy-

drogénation suivie d’un couplage oxydant en position 3 de cétones avec des aryles.[?®]
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e OH

Hou + R/H Pd''L, (FePc)ox H,O
H\I\I‘-I/H
OH
a '
(a) : o
,fj\/ﬂ + 2H* Pd’L, FePe O:
0
AT A B0 g, FePc Oz
(b)
H 0
AT + BH(OH), Pd'L. (FePC)ox H.0

SCHEMA 1.29 Utilisation du systeme [FePc]-O, comme co-oxydant catalytique régénérateur de
Pd(II) avec (a) et sans (b) intermédiaire hydroquinone.

[Fe(I)Pc] a aussi été utilisée comme co-catalyseur dans la réaction de Mitsunobu pour la
régénération du réactif azo en utilisant I’oxygene comme oxydant terminal dans le but de
développer une méthode totalement catalytique mais il reste encore des défis a relever car la

réaction nécessite encore 1’utilisation stoechiométrique de PPh3 (Schéma 1.30).1129-131]

OH N _COsEt
A + NuH + PP AN (FePc)ox H,0
Nu
+ O=PPh, e NSy~ OO FePc o

ScHEMA 1.30 Utilisation du systeéme [FePc]-O, comme co-oxydant catalytique régénérateur du
composé azo pour la réaction de Mitsunobu.
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1.5.4 Les autres types de réactions

Les complexes de phtalocyanines peuvent catalyser une variété de réactions supplémen-
taires.

Déprotection

[Co(IT)Pc] en présence d’oxygene dans le liquide ionique [bmim]Br permet la transfor-
mation d’aldoxime en aldéhyde ou de cétoxime en cétone correspondante (Schéma 1.31).

Cette réaction peut €tre utilisée pour déprotéger les fonctions carbonyles protégées par les

oximes correspondants.[!3?]
NOH . (0]
CoPc, O,, [bmim]Br _ )J\ 20 exemples
R R, 70°C, 30-200min R~ “R, Rendements 70-92 %

R; = aryle, alkyle
R, =h, aryle, alkyle

SCHEMA 1.31 Transformation d’oxime en carbonyle catalysée par Co(IT)Pc.!!3?!

Hydrophosphorylation

[AIPc('Bu)4]Cl permet I’hydrophosphorylation d’hydrazones et d’azines aromatiques et
aliphatiques par HP(O)(OEt), (Schéma 1.32).[133]

Ry (AIPc'Buy)Cl o P(O)(OEY,
)\\ _NHPh _ HP(0)(OEY), 0,05 mmol (5 mol%) . 2>|\ _NHPh 10 exemples
Ry N 80°C, 8 h R1 H Rendements 35-85 %
1 mmol 1,2-5 équiv.

ScHEMA 1.32 Hydrophosphorylations d’hydrazones et d’azines catalysées par (AIPc/Buy)C1.I133]
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Chloration

Les phtalocyanines ont aussi été utilisées en chloration. Des [MPc(*Bu)4], ot M =
Co, Ni, Pd, CrCl, ont été utilisées pour leurs propriétés acide de Lewis en chloration du
benzene, toluéne, o-xylene et de la pyridine avec du chlore moléculaire.['3* La chloration
oxydative de composés aromatiques par HyO,-HCI a été catalysée par un complexe de
phtalocyanine de fer avec des substituants aminés chargés positivement.!!33! L’ addition de
composés polychlorés (CCly, CCI3CHO, CCI3CO5Et) sur des doubles liaisons a été réalisée
en présence de [CoPc(‘Bu)4] ou [CuPc('Bu)4] (Schéma 1.33). Cette réaction s’appelle
I’addition radicalaire de Karasch et elle a aussi été testée avec les phtalocyanines de Ni, Pt,

Pd, Mn, Cr et Zn mais sans grand succes.[136]
CuPc'Buy ou CoPc’Buy
0,5 mol% 8 exemples
Cl /\ 2 > RZ p
Ri” " 7R MeCN, tube scellé R1/Y Rendements: 34-84 %
o Cl

CCl; 140°C, 4-8 h
R, = { CCLCO,Et R, = CN, Bu, Ph, CH,OH

CC1,CHO

SCcHEMA 1.33 Réaction d’addition de Karasch de composés chlorés CCI3R;.[13¢]
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Estérification d’acides

[Fe(II)Pc] peut étre utilisée comme catalyseur de 1’oxydation de la triphénylphosphine
en utilisant I’air comme oxydant terminal afin de permettre 1’estérification d’acides par des
alcools (Schéma 1.34).[137]

(a) 0 o)
. O
pph. 02 (Ain (PPhy]" R~ “OH )]\ - R,OH R “OR;
" Fellpe ® R o 3
1 _
O=PPh;
(b) Fe'"Pc 5 mol%
P O
¢ PPhs 2 equll\;. R 8 exemples
R/OH v o MPO 1(.)m0 h o | X 64-94 %
MeCN, air, reflux _ o sauf R = 'Bu 4 %
ou NO; 10-48 h 2
e . 72 % avec rétention
CH,);Ph
EtOzcj""OH ; 3 EtOC"  "CeHaNO2  de configuration
z =
ou CH,CH=CHPh
: CH,C=CPh
: R=< (CH,),CH . 56 % avec rétention
c H2 T3 CeHaNO2 g configuration
611
“'OH Bu
\Ph
Fe"Pc 5 mol%
© o PPh; 2 équiv. o
Ph(Hs0) _OH . HO)]\A MPO 10 mol% Ph(HZC)S\O)I\A 17 exemples
2>)3 r MeCN, air, reflux r 64-94 %
pKa =2,16 - 4,50 10-48 h ol
(0]
ou
o Bz Ph(HgC)3 - )j\ 4 exemples
)I\ R= CH=CHPh ¢ R 23-47 %
HO R cyclohexyl
pKa = 4,44 - 4,90 adamantyl

SCHEMA 1.34 Estérification d’acides par des alcools via 1I’oxydation de PPhj catalysée par Fe(II)Pc
en présence d’air (a) appliquée sur une variété d’alcools (b) et d’acides (¢). MPO = 4-Methylpyridine
N-oxide.[137]

Hydrolyse d’imine

L’hydrolyse d’imine est catalysée par [Co(I1I)Pc] en présence de dioxyde de thio-urée et

mene 2 la formation des amines et carbonyles correspondants.!!38!
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Cycloaddition de CO; dans des époxydes.

Différentes méthodes basées sur des phtalocyanines ont été développées pour catalyser
I’insertion de CO, dans des époxydes par cycloaddition en présence de base de Lewis.
[AI(OH)Pc(‘Bu),] a été utilisé.['3°! Puis, [AI(C1)Pc], associé aux bases de Lewis BusN,
1-methylimidazole ou PhsP, était le plus efficace parmi les phtalocyanines de Mg, Fe, Ni ou
Co (Schéma 1.35).1140]

o)
A_ . co, APCIOImol% L 3 exemples

R BusN 0,45 mol% QO Rendements 93-94 %
R = H, CH3, CH,Cl 140°C (\R

12-102 min

SCHEMA 1.35 Synthése de carbonates cycliques a partir d’époxyde et de CO, catalysée par
(AlPc)CL.[140]

[AlPc] sulfonée greffée sur la silice mésoporeuse MCM-41 a donné de tres bons résultats
et est recyclable au moins 10 fois. L’utilisation de (n-Bu)4NBr pour faciliter I’ouverture de
I’époxyde a encore permis une amélioration du rendement.['#!] Cette réaction peut également
se produire & seulement 1 bar et 25°C.[14?! Des phtalocyanines de Cu, Co, Ni et Al encapsulées
dans de la zéolite Y (MPc-Y), ont été utilisées dans ce méme type de réaction. CuPc-Y s’est
révélée la plus efficace et I’utilisation du zéolite permet une amélioration de I’activité par

rapport 4 un support de silice.['43




38

1.5.5 La création de liaisons C-C
Par couplage radicalaire

Une troisieme grande application des phtalocyanines est dans la génération de radi-
caux pour les couplages C—C d’aryles,!'**143] ou 1’hydroxyalkoxycarbonylation et ’acyla-
tion d’oléfines,!46:147] Jes couplages cross-électrophiles! '8! et homolytiques C—C et N-N
(Schéma 1.36).[149:150]

R Z N Acide fort 41 Re
R1—.\ a7 Re N
2 [FeFgPc] (1 0u5 mol% N 8 exemples
H MsOH (10 ou 50 mol%) H Rendements 57-77 %
L 0, (CH,Cl),, T.A., air O/

10-150 min R
[FeF4Pc] (5-20 mol%)
Base | N'PrEt ou AcOH (3 équiv.) [FeFmPc] (1 mol%)
CH,Cly, 25-60°C, air Acide faible | 5208 acide ou
10-92 min AcOH (3 équiv.) ou MsOH (20 mol%)

CH2C12, T.A., air, 3-16 min

X =
R 1 Re
ZINTN 8 exempl
6 exemples exemprles
| Rendements 32-90 %

Rendements 44-70 %

/ X N = ;
Rir T Re
] [

— N

SCHEMA 1.36 Couplages oxydants C—C et N-N catalysés par FeF;¢Pc en présence de base ou
d’acide.!>0!

Dans le but de réaliser 1’éthylation stéréosélective d’un aldéhyde, une phtalocyanine de
zinc chirale a été utilisée, mais I’utilisation de la phtalocyanine de zinc plus simple en
présence d’additif chiral a permis d’obtenir de meilleurs résultats en termes de rendement et

de stéréosélectivité.l131]

Par catalyse au palladium

L utilisation de phtalocyanine de palladium a permis la réalisation des réactions classiques
de couplage C—C Suzuki et de Heck avec de trés bonnes performances.!!>?! Elle est dite

passer par la libération contrdlée et réversible de palladium dans le milieu réactionnel.
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Par catalyse acido-basique

Les propriétés d’acide et de base de Lewis des phtalocyanines de chrome et d’aluminium

permet la formation de liaisons carbone-carbone. Deux exemplent illustrent ces propriété avec
le [Cr(IIT)' BusPc]OTf qui catalyse le réarrangement d’époxyde en aldéhyde avec migration
alkyle sélectivel'>3] et le systeme [AIPc]-Ph3PO qui catalyse la conversion d’aldéhydes en
cyanohydrines triméthylsilylées (Schéma 1.37).[154]

AlPc 5 mol%

CN
cNn  PhsPO 10 mol% . )<OSiMe3 11 exemples
R H Rendements 85-96 %

0]

PN

R >H T MesSi” CH,Cl,, T.A.
132h

SCHEMA 1.37 Triméthylsilylcyanations d’aldéhydes catalysées par le systtme AlPc-Ph3PO.!54]

Enfin, des liaisons C—C peuvent étre formées par cyclodimérisation sélective d’ary-
léthynes ou par annulation d’hydroxylamines d’aryle avec des alcynes catalysées respec-

tivement par des complexes de phtalocyanines de V=0 et de fer (Schéma 1.38).1133:156]

(a)

R
: $ ;
R
I
VOPc 0,018 mol% ; T
160-180 °C, 48 h R O
]
Il S
R =H, p-Cl, p-OMe, m-OMe, p-Me, p-F 6 exemples G R R O Q R
Rendements 40-93 %

(®) NHOH Ph . H
Fe'Pc 10 mol%
R [ :] + Z > R
H/ PhMe, reflux 4@:/8
R =H, Me, CN, Cl, CFj3, (Cl), 15-20 h Ph
ou napht-NHOH

SCHEMA 1.38 (a) Cyclooligomérisation d’aryléthynes catalysée par VOPc¢ favorisant la formation de
cyclodimere et (b) cyclisation d’aryloximes catalysée par Fe(I)Pc.!13-136]
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1.5.6 Les phtalocyanines en transfert de carbene

Pour finir, cette derniere partie s’intéresse a la catalyse du transfert de carbeéne par les
métallophtalocyanines utilisant des composés diazo comme précurseurs de carbene. Les
réactions de transfert de carbene qui ont été étudiées sont peu nombreuses en comparaison
du nombre d’études qui ont été réalisées avec les catalyseurs a base de porphyrines ou
hémoprotéines. Elles comprennent la cyclopropanation d’oléfines, 1’alkylation d’adéhyde

dans le style de la réaction de Wittig et plus récemment I’insertion C—H de carbene.

Cyclopropanation

L’influence de la nature du métal et du ligand phtalocyanine sur I’efficacité des cyclo-
propanations d’oléfines avec ’EDA a été étudiée en 2006.1'57] Parmis d’autres complexes
macrocycliques testés, le [Co(II)Pc] a catalysé la cyclopropanation du styréne par ’EDA
a hauteur de 24% de rendement avec une faible sélectivité cis/trans (Schéma 1.39a).[158]
Ensuite, la cyclopropanation intramoléculaire de diazoacétates en position allylique a pu €tre
mise en ceuvre en utilisant [Ru(I)F;¢Pc] comme catalyseur (Schéma 1.39b).1157]

CO,Et
0 H
(a) o= ho L Co''Pe (1 mol%) _ 24%
* OFt PhMe. 60°C cis/trans : 41:59
N b
? 20h
(b) 0 RuF¢Pc O Ph 67%
16 - (i}
> R (@) =
F{/\/\CJJ\%N2 DCM, 25°C <l/\>: R {Me 62%
4h
© PN Cu'Pc (5 mol%) AN
N7+ MegSi SN, AR ‘ i 10 exemples
: CH,CICH(CI, reflux, Nj VeuSi +  rendements: 35-70%
5-8,5h €3

SCcHEMA 1.39 Cyclopropanation du styréne catalysée par [Co(IT)Pc] (a), cyclopropanation intramolé-
culaire d’oléfine catalysée par [Ru(Il)F;¢Pc] (b) et intermoléculaire par le triméthylsilyldiazométhane
catalysée par [Cu(IT)Pc] (c).[157-159]

La méme année, la cyclopropanation d’oléfines aromatiques et aliphatiques avec le
triméthylsilyldiazométhane en présence de [MPc] (M = Cu, Fe, Mn, Ni, Co) a permis
d’obtenir des silylcyclopropanes. [Cu(Il)Pc] a présenté les meilleures propriétés catalytiques

avec des rendements jusqu’a 70% (Schéma 1.39¢).[1>%]
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Ensuite un ensemble de phtalocyanines de différents métaux (Cu, Ag, Co, Fe, Ni, Zn) a
été évalué en cyclopropanation des dérivés du styrene et celle de cuivre s’est révélée la plus
efficace.[10] En effet, dans le cas des autres métaux, la réaction de Buchner d’expansion de

cycle a été observée avec le toluene (Schéma 1.40).

H
CO,Et H COEt
Catalyseur
N/\ CO.Et + T» Eji ©\
N2

SCHEMA 1.40 Réaction d’expansion de cycle de Buchner.

Oléfination d’aldéhyde

Les aldéhydes peuvent également Etre transformés en oléfines par traitement a 1’éthyl-
diazoacétate en présence de [Fe(I[)Pc] et de PPhs, avec une excellente sélectivité trans. 11611
Le transfert de carbéne a aussi donné de tres bons résultats pour I’oléfination des aldéhydes
aromatiques mais en utilisant cette fois SbPh3.[19?] Différents triphényl-pnictogénes (SbPhs,
PPhs, AsPhj3) et des phtalocyanines de Cu, Ag, Fe, Zn, Mn, Co et Ni ont été comparées et
CuPc en association avec SbPh3 a permis la meilleure réactivité et sélectivité pour former
I’isomere trans en 1h de réaction (Schéma 1.41). La réaction fonctionne également par
décomposition thermique de ’EDA mais met alors 16h. Différents composés diazo ont été

testés et I’étude a montré que seul les diazo électroaccepteurs réagissent.

0} o Cu'Pc (1 mol%) 0
2 . R
H Ro SbPhj (1,1 équiv.) _ 2 OR4
OR3 > |
+
R 1 éau 1’\,12 ' PhCF; sec H
,1 équiv. équiv. o
Addition goutte & goutte reflux (102°C), Ar R1
sur 1h lh Sélectivité trans >20:1

14 exemples: 57-90%

SCHEMA 1.41 Catalyse par Cu(IT)Pc de 1’oléfination d’aldéhydes par transfert de carbene.
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Insertion C-H

Apres ses travaux sur le transfert de nitrenes dans les liaisons C—H catalysé par les
phtalocyanines de manganése et de fer,®># 1’équipe de White a présenté la premiére
insertion catalytique de carbéne dans les liaisons C;,3-H passant par un intermédiaire fer-
carbéne grace a [Fe(II)Pc]BAr] et une fonction diazo intramoléculaire (Schéma 1.42).1163!

O CF! (FePc)CI (10 mol%) AP 7
O*%INZ NaBAFs (10mol%) 07 <, “OE
I i CH,CI, ( .
WH 45°C, 2-12h nH
H n=0,1
Addition lente sur 1h R = Allyl: 8 exemples, 44-73% (vs 0% avec Felll(TPP)CI)
R = Aryl, Allyl R = Aryl: 9 exemples, 40-71%

SCHEMA 1.42 Alkylation (Csp?)-H intramoléculaire catalysée par [Fe(III)Pc]BArF, passant par la
formation d’un intermédiaire métallocarbene. 163!

Ce type de réaction avait été déja reporté avec les autres métaux de transition tels
que le cuivre,'9%163] Je cobalt,?% 1’argent,['%4 le palladium,!!%%] le rhodium!'®7! et le
ruthénium! %81 mais utiliser le fer est longtemps resté un défi. Des progres récents en catalyse
enzymatique et moléculaire ont révélé des résultats remarquables en catalyse d’oxydation et
d’amination C, 3-H avec un site actif au fer. Pourtant, I'insertion de carbene dans les liaisons
C,p3-H est restée inaccessible a la catalyse au fer malgré que les intermédiaires oxo et nitréne

de fer soient isoélectroniques du complexe fer-carbene.

Jusqu’alors les carbenes de fer formés se sont révélés inertes ou plus favorablement actifs
pour la cyclopropanation ou I’insertion X—H (X =N, S, O, Si) plutot que pour I’insertion
C,p3-H. Pour comprendre comment le défi de I"utilisation du fer a été relevé il faut se pencher
sur la cinétique de la réaction. La réaction passe par deux étapes principales potentiellement
cinétiquement déterminantes (Schéma 1.43) : premicrement, la formation d’un intermédiaire
fer-carbene électrophile puis, deuxiemement, le clivage homolytique de la liaison C—H par
abstraction d’un hydrogene par le carbene. Ensuite s’ensuit la rapide recombinaison avec le

fer organométallique formé pour produire la liaison C—C correspondante.

La particularité et donc le grand intérét du catalyseur de phtalocyanine de fer reporté par
White tient a sa capacité a former le complexe métal-carbene a partir de composé diazo plus

facilement que les autres catalyseurs a base de métaux de transition. Ainsi, cela transpose
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SCHEMA 1.43 Mécanisme proposé pour I’alkylation (Csp?®)-H intramoléculaire catalysée par
[Fe(IIT)Pc]BArf .[163]

I’étape de clivage de la liaison C—H en étape cinétiquement déterminante. Le complexe
carbene formé est usuellement plus bas en énergie et va favoriser les voies de plus basse
énergie comme la dimérisation du carbeéne. Mais c’est la qu’intervient le chimiste qui, en
élaborant un carbene beaucoup plus électrophile, et un ligand avec une plus grande capacité
d’attraction 7, va pouvoir obtenir un métallocarbéne au niveau d’énergie adapté pour réagir
avec la liaison C—H désirée. Ainsi cela rend possible une discrimination fine des liaisons C—H
des substrats, jusqu’a présent inaccessible avec d’autres métaux, qui permet des syntheses
aux rendements préparatifs. Cette sélectivité sans précédent est fonction des caractéristiques
électroniques et stériques des liaisons C—H et est méme ajustable par adaptation de la
structure du catalyseur et du carbene car elle est fortement liée aux propriétés électrophiles du
complexe fer-carbene. L'insertion de liaisons Cj3-H allyliques et benzyliques avec des esters
diazosulfonates en intramoléculaire se fait avec succes en utilisant [Fe(III)Pc]BAr4F . Une
excellente chimiosélectivité est observée en faveur de 1’insertion des liaisons C—H allyliques
sur la cyclopropanation d’oléfines ou I’insertion de liaison C—H éthérée, que ce soit pour des
substrats avec une oléfine encombrée trisubstituée, une oléfine avec un oxygene proximal
protégé ou des substrats styrenyles. Pour les liaisons C—H benzyliques, de hauts rendements
sont obtenus pour les liaisons C—H adjacentes a des aryles riches en électrons. La réaction
fonctionne également sur une variété de liaisons C—H adjacentes a divers hétérocycles et

pour la fonctionalisation du tocophérol.
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Conclusion

Pour conclure, les complexes porphyrines et les hémoprotéines ont été largement étudiés
et particuliecrement dans le domaine clé du transfert de carbene. Le transfert de carbene a
partir de composés diazo est une chimie connue depuis plus d’un siecle mais elle suscite
actuellement beaucoup d’intérét. C’est un domaine en expansion, qui se développe notam-
ment via I’utilisation des porphyrines et des enzymes héminiques. Ces dernieres ont permis
de grand progres au niveau de I’efficacité et de la sélectivité de la réaction. Le prix Nobel
de 2018 pour le développement de 1’ingénierie des protéines et leur application dans des
réactions non naturelles avec en premiere ligne le transfert de carbéne marque I’importance
de cette thématique. En revanche, peu d’attention a été portée sur I’utilisation des variantes
des complexes de porphyrine tels que les corroles, les porphyrazines et les sapphyrines
et plus particulierement les phtalocyanines. L’utilisation des phtalocyanines est pourtant
tres bien développée dans I’industrie. Leur synthese industrielle est bien établie et leurs
applications sont nombreuses comme colorants et matériaux et finalement en catalyse dans
les réactions d’oxydation mais tres peu dans le transfert de carbene. Pourtant, des exemples
récents montrent que le ligand phtalocyanine peut avoir des propriétés avantageuses par
rapport a son homologue porphyrine en catalyse. Nous porterons donc notre regard sur cette
voie d’application des complexes phtalocyanines et porphyrazines en réactions de transfert

de carbéne qui sont encore peu explorées.
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Chapitre 1

Complexe mononucléaire
[RuPc(OBu)g](CO)

Introduction

BuO OBu
BuO N= N

N—N—,~ — N
Ru—

NS N | /N
l N - OBu

u
BuO
OBu co

FIGURE 1.1 [RuPc(OBu)g](CO).

Le ruthénium a été utilisé quelques fois en transfert de carbeéne et particulierement avec
comme ligand une porphyrine.*! Il n’existe cependant qu’un seul exemple de ’utilisation de
phtalocyanine de ruthénium : lors des travaux sur I’influence du métal et des substituants du
ligand phtalocyanine, Liu et al. ont rapporté I’efficacité de (RuF4Pc) en cyclopropanation
d’une variété de dérivés du styrene par le diazoacétate d’éthyle (EDA) (8 exemples, 81-91 %,
3,2-5,8 de ratio trans/cis). lls ont également rapporté deux exemples de cyclopropanation
intramoléculaire avec une oléfine adjacente a un aromatique et une oléfine aliphatique pour
la synthese de lactone (voir page 40).157 Le complexe [Ru(IIT)Pc]Cl avait aussi été évalué
en cyclopropanation du styréene avec un rendement plus faible de 59 % et une sélectivité

trans/cis de 1,9:1.157] Ces cyclopropanations ont été faites en présence de 0,2 mol % de
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catalyseur a 25°C pendant 4h avec un exces d’EDA ajouté lentement sur 2 h. Ces exemples
suggerent que 1’efficacité catalytique dépend des propriétés des ligands phtalocyanine. Nous
reportons ici I’exploration de 1’activité de trois différents complexes de phtalocyanine de
ruthénium et plus précisément I’ utilisation du complexe [Ru(II)Pc(OBu)g](CO) (Figure 1.1)
en cyclopropanation de dérivés du styrene mais aussi d’oléfines aliphatiques. La synthese de

ce complexe est décrite dans la partie expérimentale page 147.

1.1 Etude en catalyse de la réaction de cyclopropanation

1.1.1 Optimisation de la réaction

Dans un premier temps, trois différents catalyseurs de phtalocyanine de ruthénium
possédant différents ligands distaux (Tableau 1.1) ont été testés en cyclopropanation de la
double liaison du styrene en utilisant ’EDA comme précurseur de carbene. Cette réaction est
une réaction de référence dans la littérature dans ce type de réaction. L’EDA est un précurseur
de choix dans ce type de réaction car c’est un composé diazo stable et commercial.

Les conditions suivantes ont été utilisées : 1 équivalent d’EDA est ajouté lentement sur
2h (0,12 mL/h d’une solution a 2 M d’EDA dans le dichlorométhane) a une solution de 1 M
de styrene et de 1 mM de catalyseur sous argon a 25°C (Figure 1.2).

¥ ballon d'argon

Solution 2 2 M d'EDA dans le DCM T
Volume ajouté: 200 puL.
Débit: 0,10 mL/h

EDA: 0,48 mmol, 1,2 équiv. par rapport au substrat 0,4 mL de solution a 1 mM de cat. dans le DCM
Styréne: 46 uL (0,4 mmol, 1M)

FIGURE 1.2 Montage réactionnel permettant 1’addition lente du précurseur de carbéne.
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L’ajout lent du précurseur d’EDA a été choisi car la réaction de cyclopropanation du
styréne est en compétition avec la réaction de dimérisation de ’EDA. Ainsi, diminuer la
concentration d’EDA dans le milieu réactionnel par ajout lent permet de favoriser la réaction
de cyclopropanation. Parmi les trois complexes, le [RuPc(OBu)g](CO) s’est révélé étre le
plus efficace et a été étudié plus en détail en catalyse de la cyclopropanation d’oléfines
(Tableau 1.1).

TABLEAU 1.1 Cyclopropanation du styréne par I’EDA catalysée par différentes phtalocyanines de
ruthénium.

N Catalyseur
Ph/\ .\ JI\H/OEt 1 mM, 0,1 mol% _
H O Ph o
IM léqgiv. DCM’? A OEt
Addition lente o2

Entrée Catalyseur Rendement, %

1 [RuPc(OBu)g](CO) 81

24 [RuPc(tert-Bu)4](CO) 74

3 [RuPc(OMes)g](CO) 37

“1,2 équiv. d’EDA a été utilisé.




50 Complexe mononucléaire [RuPc(OBu)g](CO)

1.1.2 Etendue de la méthode

Les dérivés du styrene

TABLEAU 1.2 Cyclopropanation de dérivés du styréne par EDA catalysée par [RuPc(OBu)g](CO).

R2 R2
- N> [RuPc(OBu)g](CO)
)\/Rz + H)H‘(OEt 1 mM, 0,1 mol% - R1"'7A~.,,,/0 + Ry 0
Ar DCM, 25°C, argon Ar |/ Ar
° N OEt OEt
M 1,2 équiv. 2 trans cis
Addition lente R; =H, Me, Ph R, =H, Me
Entrée Substrat R; R, Cyclopropanation
Rdt, % trans/cis

1 styréne H H 89 83:17

2 4-fluorostyrene H H 100 80:20

3 4-chlorostyrene H H 90 83:17

4 4-acétoxystyrene H H 86 83:17

5 pentafluorostyrene H H 44 75:25

6 4-méthoxystyrene H H 100 88:12

7 4-tert-butylstyréne H H 96 86:14

8 4-méthylstyrene H H 83 83:17

9 3-méthylstyrene H H 88 88:12
10 2,4,6-triméthylstyrene H H 69 50:50

11 trans-f-méthylstyrene H Me 32 100:0

12 o-méthylstyrene Me H 85 75:25

13 1,1-diphényléthylene =~ Ph H 100 -

La réaction a été réalisée sur différents dérivés du styrene avec succes. Les rendements
obtenus sont généralement bons a tres bons (83-100 %, Tableau 1.2, entrées 1 a 9) que ce soit
avec des substituants riches ou pauvres en électrons, sauf pour le pentafluorostyréne tres ap-
pauvri en électrons pour lequel le rendement en produits de cyclopropanation descend a 44%
(Tableau 1.2, entrée 5). L’encombrement stérique a aussi un impact négatif sur le rendement
comme avec le substituant en ortho du 2,4,6-triméthylstyreéne (69 %, Tableau 1.2, entrée 10)
ou la présence d’un méthyle en position 3 (32 %, Tableau 1.2, entrée 11), cependant, pour ce
dernier la sélectivité est totale pour I’isomere trans. Par contre, la présence d’un méthyle ou
phényle en position alpha du styréne ne géne pas la réactivité et permet méme de tres bons
rendements (85 et 100 %, Tableau 1.2, entrées 12 et 13).
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Les oléfines aliphatiques

TABLEAU 1.3 Cyclopropanation d’oléfines aliphatiques par ’'EDA catalysée par [RuPc(OBu)g](CO).

R, [RuPc(OBu)g](CO) Rs ,Rq R§ R,
1 mM, 0,1 mol% / o /
R OEt
Ay - WAL
R4 DCM, 25°C, argon Ry H OEt
1M 1,2 ¢ equlv. N EtO
Addition lente 2
Entrée Substrat Cyclopropanation
Rdt, % trans/cis
1 cyclohexene 4 67:33¢
2 2,3-diméthyl-2-buténe 0 -
3 allylbenzeéne 20 67:33
4 n-butylvinyléther 100 20:80
5 2,3-diméthyl-1,3-butadiene 61 75:25°

¢ Ratio de cyclopropanation et d’insertion C-H allylique déterminé
par analyse CPG-MS.” Ratio de mono-cyclopropanation et de double
cyclopropanation déterminé par analyse CPG-MS.

Ensuite, ’activité du catalyseur a aussi été testée sur des oléfines aliphatiques. Ce qui
en ressort est que la présence d’orbitales 7w adjacentes a la double liaison favorise sa cy-
clopropanation. En effet 100 % du n-butylvinyléther a été converti en cyclopropane avec
notamment 80 % de cyclopropane cis (Tableau 1.3, entrées 4). On est ici en présence d’une
sélectivité inversée par rapport a I’ensemble des autres substrats qui sont plutdt sélectifs
pour le cyclopropane trans. Le 2,3-diméthyl-1,3-butadiene qui possede deux doubles liai-
sons conjuguées entre elles, a été converti a hauteur de 61 % dont 15 % en sous-produit
de cyclopropanation sur les deux doubles liaisons (Tableau 1.3, entrées 5). L’effet positif
de la présence d’orbitales 7 est ainsi une deuxieme fois observé. En effet, concernant les
autres substrats aliphatiques, leur cyclopropanation est moins efficace. La double liaison
treés encombrée du 2,3-diméthyl-2-butene n’a pas du tout réagi, et la cyclopropanation du
cyclohexene s’est produite en tres faible quantité avec 3 % de cyclopropanation et 1 %
d’insertion Csp>-H allylique. Quant 2 la cyclopropanation de I’allylbenzéne, elle s’est faite 2
hauteur de 20 %. Ainsi, la cyclopropanation des oléfines est sensible a la contrainte stérique
mais est favorisées par les groupes adjacents donneurs d’électrons et notamment quand des

orbitales 7 adjacentes sont présentes.
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Les composés diazo

La cyclopropanation du styrene avec différents diazos précurseurs de carbéne a aussi
été testée en utilisant [RuPc(OBu)g](CO) comme catalyseur dans les méme conditions que
précédemment. Seul le diazoacétate de butyle a réagi en plus de I’EDA (Tableau 1.4, entrée
3). Le phényldiazoacétate d’éthyle est trop encombré et le triméthylsilyldiazométhane est

trop riche en électrons et ne subit pas 1’attaque nucléophile de la double liaison du styrene.

TABLEAU 1.4 Cyclopropanation du styrene utilisant divers précurseurs de carbene de type diazo
catalysée par [RuPc(OBu)g](CO).

N, [RuPc(OBu)gl(CO)

P PS 1 mM, 0.1 mol% _ A"R A
Ph *ORTOR DCM, 25°C, Ar Ph 5 "% pn RR2
M 1,2 équiv. N> t o

Addition lente rans e
R, =H, Ph
R, = CO,Et, SiMes, n-Bu
Entrée Substrat diazo T, °C Solvant Cyclopropanation
Rdt, % trans/cis
1 diazo acétate d’éthyle 25 DCM 81 83:17
2 diazo phénylacétate d’éthyle 25 DCM 0 0
3 diazo acétate de butyle 25-35 Toluene, DCM 42 79:21
4 triméthylsilyldiazométhane  25-35 Hexanes, DCM 0 -
5 triméthylsilyldiazométhane 70  Hexanes, DCM 0 -
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1.2 Etude du mécanisme de la réaction

La réaction de cyclopropanation du styrene a fait 1’objet d’un suivi par analyse de spec-
trométrie en masse a ionisation électrospray (ESI-MS) afin d’essayer de détecter différents
intermédiaires réactionnels. Il en résulte 1’observation de différents composés : le complexe
de ruthénium sans ligand axial [RuPc(OBug)] mais aussi avec un ou deux ligands carbene
issus de sa réaction avec I’EDA : [RuPc(OBug)-(CHCO,Et)], [RuPc(OBug)-(CHCO;Et);]
(Schéma 1.1). D apres ces observations nous proposons un mécanisme passant par un com-

plexe ruthénium carbene et méme dicarbéne (Schéma 1.1). Ce mécanisme est supporté par

No
EtOQC/U\H N2 Os_ _CO,Et
T Ry >
| ;
co
co COzEt t020
Nz
EtOzC
EtOzC

SCHEMA 1.1 Proposition de mécanisme de cyclopropanation du styréne catalysée par le complexe
[RuPc(OBu)3](CO).

les travaux de Che sur la nature de I’espece active dans les complexes de porphyrine de
ruthénium.[?324191 [ *intermédiaire réagissant avec I’oléfine peut étre ’espéce pentacoor-
donnée monocarbeéne ou I’espece hexacoordonnée dicarbene et plusieurs indices soutiennent
I’hypothese de la forme dicarbéne. Che a ainsi montré que 1’espece monocarbene préformée
[Ru(TPP)-(C;R)] ne réagit pas dans certains cas ou alors a plus de 100°C en présence d’olé-
fine. Au contraire, cette méme espece est plus efficace que son homologue non coordonné
Ru(TPP) en catalyse de la cyclopropanation du styréne par ’EDA. En effet, il a été observé
que la décomposition du précurseur diazo est favorisée par la présence d’un ligand carbéne
axial qui stabilise la formation de 1’intermédiaire métallocarbene.!**!
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Conclusion

Pour conclure, le complexe de phtalocyanine [RuPc(OBu)g](CO) catalyse efficacement la
cyclopropanation de dérivés du styrene diversement substitués sur le phényle (10 exemples,
83-100 %, sélectivité trans/cis: 14-7:1). La réaction avec les dérivés du styréne est plus
sensible a I’encombrement stérique qu’aux effets électroniques. Par rapport aux autres phta-
locyanines de ruthénium reportées, (Ru(Il)F;¢Pc) et [Ru(I11)Pc]CLI157 notre complexe de
ruthénium (II) permet une activité supérieure. [RuPc(OBu)g](CO) permet aussi une meilleure
sélectivité pour le composé trans qui était entre 3 et 6 pour 1 dans le cas de (RuF¢Pc).
[RuPc(OBu)g](CO) a également été utilis€é comme catalyseur de la cyclopropanation d’olé-
fines aliphatiques et les meilleurs résultats ont été obtenus avec des oléfines ayant de orbitales
7 adjacentes. Des précurseurs de diazo autres que I’EDA ont aussi été testés comme substrats
mais I’encombrement stérique a défavorisé leur réactivité et le précurseur de carbene de type
donneur n’a pas réagi. L'étude ESI-MS a permis de détecter la formation d’un complexe
ruthénium-carbéne hexacoordonné possédant deux ligands carbeéne de part et d’autre en posi-
tions axiales. Les phtalocyanines de ruthénium (II) sont donc des promoteurs tres efficaces de
la formation de complexes carbenes par décomposition de ’EDA. Leurs propriétés peuvent
étre ajustées par modification de leurs substituants et c’est donc un domaine d’activité des

phtalocyanines qu’il est intéressant d’explorer.



Chapitre 2

Complexe binucléaire
[RuPc(OBu)g]>(u-C)

Introduction
OBu
BuO O———CHs
—<\ : \>t _N=—
BuO S N\Ru&——‘ "
NS N/| | /N
/é)—n OBu
BuO . C| OBu OBu

F1GURE 2.1 [RuPc(OBu)g],(u-C)

Auparavant considérés comme inactifs en catalyse, les complexes bimétalliques pontés
par un seul atome avec des ligands porphyrine ou phtalocyanine se sont révélés étre des
catalyseurs tres intéressants. Tout d’abord le p-oxo dimere de phtalocyanine de fer s’est
1évélé plus actif que sa forme mononucléaire en oxydation de composés aromatiques.'’% Il a

ensuite pu étre utilisé en oxydation de phénols en quinones!!”!]

et en oxydation d’alcools vers
des aldéhydes.['7? Ensuite, d’autres dimeres ont été synthétisés et notamment les p-nitrido
dimeres de porphyrine et de phtalocyanine de fer qui se sont révélés avoir des propriétés

remarquables en catalyse d’oxydation.[”>! Ce sont les premiers catalyseurs de synthese,
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c’est-a-dire non enzymatiques, a avoir réussi I’oxydation du méthane en conditions douces
(60°C, dans I’eau).l!'73174] Les complexes p-nitrido dimeres de fer ont également été utilisés
avec succes pour ’oxydation de composés aromatiques,!!73] 1a déchloration oxydante,!' 7! Ia
défluoration!!””! ainsi que pour la formation de liaisons carbone-carbone.!'#”] Ces réactions
font appel a la formation d’une espece feroxo a tres haut degré d’oxydation qui est capable
d’abstraire des hydrogenes et ainsi de déclencher un réarrangement radicalaire conduisant
a I’insertion d’une molécule d’oxygene ou a la création de liaison carbone-carbone. Cette
espece feroxo a haut degré d’oxydation peut €tre stabilisée par les catalyseurs dimériques
grace a la délocalisation des électrons a la fois sur le ligand macrocyclique et sur le pont
entre les deux atomes de métal. Ainsi nous avons constaté I’intérét des complexes pu-oxo et p-
nitrido dimeres de fer en catalyse mais aucune activité pour des complexes p-carbido dimeres
macrocycliques de fer n’a encore été reportée. A contrario, des complexes binucléaires
du ruthénium (I) et (II) avec des ligands carboxylates, hydrido, silyle, phosphane, arene,
cyclopentadiényle et multidentate d’azote ont €té utilisés pour catalyser des réactions de

[178,1791 Nous présentons dans ce chapitre un complexe de ruthénium

transfert de carbene.
de degré d’oxydation (IV). Pour ce qui est des catalyseurs a base de ruthénium a plus haut
degré d’oxydation, les complexes de ruthénium (VI) dioxo-porphyrine on été aussi utilisés
en transfert de carbeéne mais les especes actives se sont révélées étre de ruthénium (II) formé

par réduction du ruthénium (VI) par 'EDA précurseur de carbene.[!7°]

Les travaux récents de Che et al. ont montré une activité accrue en transfert de carbene
et de nitrene pour un complexe de porphyrine de ruthénium (II) auquel a été ajouté un
ligand carbéne en position axiale.l?*! Tl nous intéresse donc d’étudier I’activité de notre
phtalocyanine de ruthénium pontée par un carbene. Ceci nous a donc amené a étudier en
catalyse pour le transfert de carbéne, le complexe p-carbido dimere de phtalocyanine de
ruthénium (IV), [RuPc(OBu)g]»>(u-C), nouvellement synthétisé€ en collaboration avec 1’équipe
de Dr Yu. Gorbunova.['80]
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2.1 Application en cyclopropanation

Nous reportons ici I’activité catalytique du [RuPc(OBu)g]>(u-C) dans des réactions de
transfert de carbene pour la cyclopropanation de dérivés du styrene par I’EDA.

2.1.1 Optimisation de la réaction

Dans un premier temps, I’activité catalytique de [RuPc(OBu)g]>(u-C) a été étudiée a
0,1 mol% sur le substrat styréne a 1 mol/L dans le toluene sous atmosphere d’argon en
présence de 1,2 équivalent d’EDA (Tableau 2.1).

TABLEAU 2.1 Optimisation de la cyclopropanation du styréne par I’EDA catalysée par
[RuPc(OBu)g]2(u-C).

[RuPc(OBuw)sl>(p-C)
©/\ . N/\cozEt 1 mM (0,1 mol%) AL COREt
1,2 équiv. A, Toluéne Co,et +  EtOC

1M Addition lente

trans/cis cis/trans

Cyclopropanation Dimerisation de ’EDA

Entrée T,°C Addition
d’EDA,h Rdt, % trans/cis Rdt, % cis/trans

1 25 2 3 74:26 25 88:12
2 70 2 66 71:29 45 88:12
3 70 4 77 68:32 40 88:12
4 70 6 84 70:30 30 89:11
5 90 6 92 69:31 13 89:11

Pour éviter la formation des sous-produits de dimérisation de ’EDA que sont le maléate
de diéthyle et le fumarate de diéthyle (ratio cis-trans, 90:10), le précurseur de carbene a
été lentement ajouté au milieu réactionnel. Cela a permis d’augmenter la conversion du
styrene en cyclopropane de 66 % a 84 % a 70°C (Tableau 2.1). En passant de 70 a 90°C, la
conversion du styréne en a encore été améliorée passant de 84 a 92 %. Dans la littérature,
les résultats obtenus avec les complexes mononucléaires de phtalocyanine de ruthénium a
25°C n’excedent pas ces valeurs avec, pour le [Ru(III)Cl;gPc], 59 % et pour le [Ru(Il)F¢Pc],
80 %.11%7]

La réaction a été analysée a 70°C et 90°C sans catalyseur, offrant respectivement seule-
ment 4 et 12 % de conversion du styréne par décomposition thermique de I’EDA confirmant



II

58 Complexe binucléaire [RuPc(OBu)g]>(u-C)

la participation du catalyseur dans 1’activation du transfert de carbéne. Le spectre UV-visible
du milieu réactionnel mettant en valeur le spectre caractéristique du complexe de ruthénium,
a été mesuré avant, pendant et apres la réaction. Les trois spectres possedent un méme
maximum a 618 nm (Figure 2.2), sa structure dimérique est donc relativement stable dans les

conditions réactionnelles.
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FIGURE 2.2 Changements du spectre UV-visible de [(BuO)sPcRu],C apres réaction de cyclopropa-

nation : complexe initial (ligne noire), apres réaction 3 du Tableau 2.1 (ligne rouge) et apres réaction
5 du Tableau 2.1 (ligne bleue).
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2.1.2 Etendue de la méthode

Suite a I’étude de la cyclopropanation de dérivés du styrene, on observe que I’activité de
la phtalocyanine de ruthénium binucléaire est moins efficace que le monomere correspondant
vu dans le chapitre précédent. La réaction est plus lente. En deuxiéme observation, les effets
électroniques des substituants du styréne sont faibles sur la réactivité et la sélectivité de
la cyclopropanation. En effet, quels que soient les substituants en para- du styrene, des

rendements élevés ont été obtenus (95-100 %, Tableau 2.2).

TABLEAU 2.2 Cyclopropanation de différents dérivés du styréne par ’EDA catalysée par
[RuPc(OBu)g]2 (u-C).

TR A
R—r R——
= P> CO,Et
R =H, p-MeO, p-F, F5 PN [RuPc(OBu)g]y(n-C) trans/cis
N7~ “CO.Et 1 mM (0,1 mol%) ou ¢ Eto.C X, COEL
ou  pp + 1,2 équiv. 90°C, Toluéne Ph 10,
Addition lente cis/trans
CO,Et
1M trans/cis

Entrée  Substrat Cyclopropanation Dimérisation de I’EDA

Rdt, % trans/cis Rdt, % cis/trans

1 styrene 92 69:31 13 89:11
2 p-méthoxystyrene 100 75:25 7 90:10
3 p-fluorostyréne 95 70:30 9 99:11
4 pentafluorostyrene 68 74:26 21 95:5
5 1,1-diphényléthylene 100 - 3 92:8

Méme avec une oléfine tres déficiente en €lectrons comme le pentafluorostyréne, une
conversion de 68 % en cyclopropanes a été obtenue. Les cyclopropanes obtenus sont un
mélange racémique des deux énantiomeres du cyclopropane trans et de méme pour le
cyclopropane cis. On observe cependant une sélectivité pour les énantiomeres trans d’environ
70:30. Cette sélectivité ne change pas avec la présence de substituants sur le styreéne.
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2.2 Application en insertion N-H

Le [RuPc(OBu)g],(u-C) a également été utilisé avec succes pour I’insertion de carbene
dans les liaisons N—H d’amines aromatiques mais aussi aliphatiques. La réaction de transfert
dans la liaison N-H n’est dans ce cas pas en compétition avec la réaction de dimérisation de
I’EDA qui n’est pas observée (Tableau 2.3).

TABLEAU 2.3 Insertions N-H de ’EDA dans différentes amines catalysées par [RuPc(OBu)g]»(u-C).

CO,Et
” r
o NHe o N COaE o N CO:E
R— R—- + R—:O/
4 Z =
R =H, p-CHj, p-Cl ou
ou [RuPc(OBu)gly(p-C)
O NH, & NP coEr 02 f;é\f é?fgl_l?érllemOI%) /o\/\ﬁ/\cozEt . O N co,Et
ou 1,2 équiv. ou CO,Et
Addition lente P
NH N CO,Et
S S
M
Entrée  Substrat Cat., "ljemps de Rdt.% mono/di 1'nsert10n
mM réaction, h ratio
1 aniline 0,2 2,5 43 100:0
2 aniline 1 2,5 100 83:17
3 p-méthylaniline 1 17 100 79:21
4 p-chloroaniline 1 7 100 83:17
5 2-méthoxyéthylamine 1 30 58 0:100
6 morpholine 1 6 90 -

¢ La réaction a été réaclisée a 70°C.

Il est important de noter que méme en présence d’une tres forte concentration en amine
(1 M contre 0,001 M de catalyseur), le catalyseur n’a pas été désactivé par chélation alors
que c’est un probleme récurrent concernant de nombreux complexes en catalyse qui empéche
la réaction avec le précurseur de carbene.[41[33]
Sans catalyseur, la conversion de I’aniline était limitée a 5 %. En présence de complexe
dimere, I'insertion de carbéne dans les liaisons N-H des dérivés de 1’aniline a permis la
conversion lente mais totale des substrats (Tableau 2.3, entrées 2-4). On observe cependant du
sous-produit de double insertion avec un ratio d’insertion simple/double de 80:20. Malgré des
temps de réaction longs, I’insertion de carbéne dans les liaisons N-H d’amines aliphatiques
a aussi été catalysée avec succes avec 1’obtention du produit de double insertion de la
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2-méthoxyéthylamine a 58 % et du produit de mono-insertion de la morpholine a 90 %
(Tableau 2.3, entrées 5-6). Il n’a pas été observé de probleme de chélation du site actif par ce

type d’amines.

Conclusion

Bien que plusieurs types de complexes de ruthénium se soient révélés étre des catalyseurs
appropriés pour les réactions de transfert de carbene,*11173] Jes complexes macrocycliques pi-
carbido-diruthénium n’ont pas été considérés auparavant comme des catalyseurs. Cette étude
représente le premier exemple d’application catalytique de p-carbido dimere de phtalocyanine
de Ru (IV), illustrée par les réactions d’insertion de carbéne dans les liaisons oléfiniques et
les liaisons N—H des amines. Bien que 1’activité catalytique soit encore modeste, les résultats
obtenus suggerent que la phtalocyanine de p-carbido diruthénium peut étre ajoutée a la famille
des complexes macrocycliques bimétalliques pontés par un seul atome catalytiquement actifs
et ouvrir la voie vers des applications intéressantes en catalyse. Ces travaux ont fait I’objet
d’une publication : A. P. Kroitor, L. P. Cailler, A. G. Martynov, Y. G. Gorbunova, A. Y.
Tsivadze, A. B. Sorokin, “Unexpected formation of a p-carbido diruthenium (IV) complex
during the metalation of phthalocyanine with Ruz(CO), and its catalytic activity in carbene
transfer reactions”, Dalton Trans. 2017, 46, 15651-15655.
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Les complexes de porphyrazine de fer
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Chapitre 1

Complexe mononucléaire (FePzPrg)(OH)
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FIGURE 1.1 Octapropylporphyrazine de fer (III), (Fe!’/PzPrg)(OH).

Introduction

Les complexes de porphyrazine ont une structure tres proche des porphyrines et phtalocya-
nines.!'8!] Toutefois, il existe encore trés peu d’application des complexes de porphyrazine
en catalyse.['3% Pour les citer, le complexe p-oxo dimere de porphyrazine de fer contenant
des substituants pentafluorophényles catalyse efficacement I’oxydation d’hydrocarbures
aromatiques en utilisant PhI=0 et KHSO5 comme oxydants.['33] Le complexe est trés stable

et peut étre recyclé de nombreuses fois.

Des porphyrazines de cobalt et de cuivre (II) avec des motifs pyrazino-bibenzol[b,f]azépi-
ne ont été utilisées pour la cyclopropanation d’oléfines aliphatiques et aromatiques.!”! Dans
le DCM a 40°C (2-23 h) en présence d’un exces d’oléfine (2,5 équiv.) et de 0,1 mol% de
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catalyseur, I’EDA a été ajouté lentement au milieu pour favoriser la cyclopropanation par
rapport a sa dimérisation. Le complexe de Cu (II) a fourni des rendements de 57 a 96 % et

Co (IT) de 53 a 95 % mais avec une vitesse plus faible.

Nous allons présenter dans ce chapitre les propriétés catalytiques du complexe d’oc-
tapropylporphyrazine de fer (Fe/’/PzPrg)(OH) en insertion de carbéne dans les liaisons
N-H d’amines et la cyclopropanation d’oléfines en utilisant le diazoacétate d’éthyle (EDA)
comme précurseur de carbeéne. Ce complexe a été synthétisé suivant le protocole publié

précédemment.[184]

1.1 L’insertion N-H de carbéne

Une premiere évaluation du (FePzPrg)(OH) dans la réaction de I’aniline (1 M) avec I’EDA
(1 M) one-pot sous argon a 25°C a donné un résultat tres encourageant (Tableau 1.1, entrée
1). Il est a souligner que 1’aniline est ici en quantité stoecchiométrique par rapport a ’EDA
contrairement a d’autres exemples dans la littérature. Par exemple ’EDA a été utilisé en
léger exces dans les réactions avec les porphyrines de ruthénium (IT).1'83] Un autre exemple
rapporte la nécessité d’ajouter I’EDA lentement pour favoriser la réaction d’insertion N—H
avec [Cu(acac), Jpar rapport a la dimérisation de I’EDA formant le maloate de diéthyle et le

fumarate de diéthyle.['>! Les rendements sont ici calculés par rapport au substrat amine.

1.1.1 Etude des conditions réactionnelles

En utilisant une faible charge de catalyseur de 0,02 mol%, I’ester éthylique de N-
phénylglycine a été obtenu avec un rendement de 96 % qui correspond a un indice de
rotation (TON) de 4800 (Tableau 1.1, entrée 1). La réaction se déroule également dans I’ air,
seulement avec un rendement 1égerement inférieur (71 %), ce qui indique que le catalyseur ne
nécessite pas un passage par un fer (II) qui est une espece particulierement sensible a I’oxy-
géne (Tableau 1.1, entrée 2).[186] Une diminution supplémentaire de la quantité de catalyseur
2 0,01 mol% a entrainé une baisse du rendement (59 %, TON = 5900). Contrairement a de
nombreux complexes publiés qui catalysent les insertions de carbene simples et doubles dans
les anilines, le (FePzPrg)(OH) a fourni un rendement quantitatif du produit de mono-insertion

N-H méme lorsque 2 équivalents d’EDA ont été ajoutés. Le champ d’application de la
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TABLEAU 1.1 Insertion N-H de I’aniline par 'EDA catalysées par [FePzPrg](OH).

(FePzPrg)(OH) 0,2 mM Fli
NHz No (0,02 mol%) N _-CO2Et
+ N
)l\ Toluene, Ar, 25° C ©/
H CO,Et )
5 min
1M M one-pot
Rdt, %
Entrée £, M ppcertion N-H  Dimere ’EDA
simple/double cis/trans
1 30 96:0 traces
24 30 71:0 traces
30 60 59:0 traces
4c¢ 10 > 99:0 traces
54 150 > 99:0 traces

@ La réaction a été réalisée sous air. ” (FePzPrg)(OH) = 0,1 mM (0,01
mol%). ¢ 2 équiv. d’EDA (2 M). ¢ La concentration en amine a été diluée
par 2 conduisant a un ratio 1:2 en aniline (0,5 M) et EDA (1 M).

réaction a ensuite put étre évalué en conditions optimales : 0,02 mol% de catalyseur, 1 M
d’EDA et 1 M d’amine dans le toluéne sous argon a 25°C.

1.1.2 Champ d’application de la méthode
Insertion dans les amines aromatiques

Les anilines substituées par des groupes donneurs ont permis d’obtenir les produits
de mono-insertion N-H avec des rendements quantitatifs (Tableau 1.2, entrées 1-2). Les
substrats portant des substituants attracteurs d’électrons en positions para- et ortho- ont
fourni des rendements de 77 a 93 % (Tableau 1.2, entrées 3-5). Les courbes cinétiques
montrent que les réactions €taient presque terminées dans les 10 premieres minutes. Cette
efficacité élevée indique I’absence d’empoisonnement du catalyseur méme avec un rapport
aniline:(FePzPrg)(OH) de 5000:1 contrairement a de nombreux complexes dont I’inhibition
par coordination d’amine est fréquemment observée. Il est important de noter que le 4-
aminostyrene n’a réagi qu’en insertion N—H, ce qui a permis d’obtenir un rendement de
97 % de I’ester N-aryl glycine sans sous produit de cyclopropanation (Tableau 1.2, entrées

12-13). Les substituants encombrants donneurs d’électrons et attracteurs d’électrons en
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TABLEAU 1.2 Insertion N-H d’amines aromatiques par I’EDA catalysées par [FePzPrg](OH).

R
H
Ar/N “R (FePzPrg)(OH) 0,2 mM Ar/'lﬂ\/COzEt
N; (0,02 mol%) COLEt
ou Toluéne, Ar, 25° C ou
Ho H GO 5 - 300 min
@\( ) /NH  ,  / NH
one-pot _ _
= R =H, Me CO,Et CO,Et
Rdt, %
Entrée Substrat LM ypcertion N-H  Dimére ’EDA
simple/double cis/trans
1 4-méthoxyaniline 5 100:0 0
2 4-méthylaniline 5 99:0 0
3 4-fluoroaniline 30 93:0 traces
4 2-fluoroaniline 30 81:0 traces
5 4-chloroaniline 60 77:0 traces
6 2-tert-butylaniline 60 9:0 <1:0
74 2-tert-butylaniline 300 13:0 0
8 2,6-diméthylaniline 10 55:0 traces
9b 2,6-diméthylaniline 10 24:0 0
10 3,5-bis(trifluorométhyl)- 10 44:0 1:0
aniline
11°% 3,5-bis(trifluorométhyl)- 60 59:0 2:0
aniline
12 4-aminostyrene 5 97:0 0
137 4-aminostyrene 60 97:0 0
14 3,4-(méthylenedioxy)- 60 43:0 0
aniline
15% 3,4-(méthyleénedioxy)- 60 59:0 0
aniline
16 N-méthylaniline 5 94 1:0
17° N-méthylaniline 5 100 10:0
18 pentafluoroaniline 120 33:0 traces
19 pyrrole 5 9:3¢ 24:0
204 pyrrole 90 16:6¢ 17:0

Conditions : 0,2 mM de (FePzPrg)(OH) (0,02 mol% par rapport au styrene), 1 équiv. d’amine (1
M) et 1 équiv. d’EDA (1 M) sont ajoutés d’un seul coup dans le toluene sous argon a 25°C. Les
rendements des produits sont basés sur la quantité de substrat amine et déterminés par RMN.
a1 a réaction a été réalisée sous air. ? 1,5 équiv. ’EDA (1,5 M). ¢ Rendements en produits
d’insertion C—H simple et double en & du pyrrole. ¢ Une solution d’EDA 4 2 M dans le toluéne
a été ajoutée sur 1 h (0,12 mL/h).
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position ortho- ou méta- réduisent le rendement du produit a 55 - 59 %, ce qui indique
une influence plus importante du facteur stérique que du facteur électronique (Tableau 1.2,
entrées 6-11). Méme avec C¢FsNH; qui est tres pauvre en €lectrons, la réaction fonctionne,
bien que le rendement du produit soit tombé a 33 % (Tableau 1.2, entrée 18). A noter que
les amines secondaires, par exemple la N-méthylaniline (Tableau 1.2, entrées 16-17) et la
morpholine (Tableau 1.3, entrées 1-2), ont bien réagi pour donner les produits souhaités avec
des rendements quantitatifs.

Dans les conditions de réaction one-pot avec le substrat pyrrole (Tableau 1.2, entrée 19),
I’EDA a ét€ consommé en 5 minutes. ’analyse CPG-MS a indiqué la formation majoritaire
de dimere d’EDA et de deux produits. Ces derniers ont été séparés par chromatographie
flash et caractérisés par RMN. Ce sont les produits d’insertion C—H simple et double en
o de I’azote du pyrrole. L’amine du pyrrole étant peu nucléophile, c’est la double liaison
du pyrrole qui réagi avec le métallocarbéne pour former, apres réarrangement, ces produits
d’insertion C—H.['37] Une solution d’EDA a 2 M dans le toluéne a été ajoutée lentement
(0,12 mL/h) a la solution de pyrrole et de catalyseur afin de défavoriser la formation de
dimere d’EDA. Le rendement en mono-insertion C—H a été€ amélioré a 16 % et le produit de
di-insertion C—H a été formé avec un rendement de 6 % (Tableau 1.2, entrée 20). L’imidazole
et I’indole ont montré une faible réactivité fournissant des produits d’insertion C—H non

identifiés avec des rendements de ~2 %.

Insertion dans les amines aliphatiques

Les amines aliphatiques se prétent également a I’insertion N-H. La morpholine a donné le
produit d’insertion N—H avec un rendement quantitatif bien que la réaction ait été complétée
apres une nuit (Tableau 1.3, entrées 1-2).

Dans des conditions normales, la propargylamine a donné un rendement de 37 % de
CH=CCH,;NHCH,;CO,Et. L’utilisation de 1,5 équivalent d’EDA a entrainé la conversion
complete de la propargylamine et les produits d’insertion simple et double ont été obtenus
dans un rapport de 41:59 (Tableau 1.3, entrées 3-4). Ensuite, en augmentant seulement la
température a 60°C, une meilleure sélectivité vers le produit de mono-insertion a permis
le meilleur rendement de 72 %. La benzylamine, la tert-butylamine et la cyclopropanemé-
thylamine sont moins réactives a la température ambiante, mais apres chauffage entre 40 et
60°C suivant la température d’ébullition du substrat, de tres bons résultats ont €té obtenus
(Tableau 1.3, entrées 7-15).
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TABLEAU 1.3 Insertion N-H d’amines aliphatiques par 'EDA catalysées par [FePzPrg](OH).

Rdt, %
Bntré Sub Conversion, Insertion N-H EDA Produit
ntree ubstrat % dimer de
simple double cis/trans Michael
1 morpholine (2h30) 58 58 - 0:0 0
2 morpholine (24h) 100 100 - 0:5 0
3 propargylamine 37 37 0 0:0 0
44 propargylamine 100 41 59 0:0 0
5b propargylamine 91 72 19 0:0 0
6¢ propargylamine 97 55 42 0:0 0
74 tert-butylamine 82 10 72 12:<1 0
8¢ tert-butylamine 67 0 67 24:<1 0
9 benzylamine 8¢ 7 0 0:0 0
10° benzylamine 94 € 86 5 0:1 1
118f benzylamine 48 ¢ 45 0 0:2 2
12 cyclopropane- 2 0 0 0:0 0
méthylamine
13 ¢ cyclopropane- 33°¢ 31 0 0:0 0
méthylamine
14° cyclopropane- 61°¢ 58 1 0:0 0
méthylamine
15¢ cyclopropane- 10°¢ 7 0 0:0 0
méthylamine
168 2-methoxyéthyl- 71¢ 32 5 31:2 22
amine
17 cyclopropylamine 24¢ 20 0 0:0 0
18 ¢ cyclopropylamine 77 €1 42 0 0:0 0
198 cyclopropylamine 48 ¢ 27 2 58:18 17
20" cyclopropylamine 77 ¢ 74 2 0:0 0
21°¢ cyclopropylamine 39 39 0 0:0 0
22 allylamine 14°¢ 12 0 0:0 0
234 allylamine 37 ek 23 0 0:0 0
248 allylamine 32°¢ 6 2 <1:15 21
251 allylamine 100 ¢ 52 45 0:0 0
26 ¢ allylamine 49 ¢ 47 0 0:0 0

Conditions : 0,2 mM de (FePzPrg)(OH) (0,02 mol% par rapport au styréene), 1 équiv. d’amine (1 M) et 1
équiv. d’EDA (1 M) sont ajoutés d’un seul coup dans le toluéne sous argon a 25°C. Les rendements des
produits sont basés sur la quantité de substrat amine et calculés par analyse RMN Iy,

@ 1,5 équiv. d’EDA (1,5 M) a été utilisé. * La réaction a été réalisée 2 60°C. ¢ Des concentrations en amine
de 0,5 M et en EDA de 0,5 M ont été utilisées. ¢ La réaction a été réalisée 2 40°C. ¢ L’imine correspondante
a été identifiée comme produit minoritaire (1-4 %). / Des concentrations en amine de 0,5 M et en EDA
de 1 M ont été utilisées. ¢ Une solution d’amine a 2 M dans le toluene a été ajouté lentement pendant 1h
(0,12 mL/h). " La réaction a été réalisée 2 45°C. ! L’imine correspondante a été formée a hauteur de 14 %.
J Un produit non identifié a été formé a hauteur de 34 %. ¥ Un produit non identifié a été formé a hauteur
de 12 %.! La réaction a été réalisée a 50°C.
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La 2-méthoxyéthylamine n’a pas réagi dans les conditions normales one-pot, probable-
ment en raison de sa coordination aux deux positions axiales de (FePzPrg)(OH). En effet,
en présence de 2-méthoxyéthylamine, 1’activation du composé diazo est bloquée, il n’y
a donc ni insertion N—H ni dimérisation de I’EDA. Le site actif du complexe doit donc
étre bloqué de chaque c6té par coordination de 1I’amine. Pour remédier a ce probleme, la
2-méthoxyéthylamine a été ajoutée lentement au mélange de catalyseur et d’EDA. Cependant,
cela a entrainé la formation de plusieurs produits qui ont été séparés par chromatographie
sur couche mince préparative. Ils ont été identifiés et quantifiés par CPG-MS et RMN 'H
(Figure 1.1).

CIZHgCOOEt
0.2 mM (FePzPrg)(OH) o~~~ NHCH,COOEt \O/\/N\CHZCOOB
N2 0 .
N~ NH2 )J\ (0,02 mol%) 32 % . 5%
© + H CO.Et Toluene, Ar, 25° C |I-|

o 1h ~ __NCH,COOEt L cooe
Addition 1M o/\/ o t

lente 11 % o, \[
1M COOEt

Produit d'insertion de Michael

SCHEMA 1.1 Réaction de I'EDA en présence de (FePzPrg)(OH) lorsque la 2-méthoxyéthylamine est
ajoutée lentement.

En plus des produits d’insertion N—H simple et double obtenus avec des rendements
respectifs de 32 et 5 %, des quantités notables d’imine (11 %) et de produit d’addition
aza-Michael correspondants (22 %) ont été formés. Les produits de dimérisation de I’EDA,
le fumarate de diéthyle (31 % par rapport a la quantité d’amine initiale) et le maléate de
diéthyle (2 %), ont également été obtenus. Une réaction témoin entre le maléate de diéthyle et
la 2-méthoxyéthylamine sans (FePzPrg)(OH) a montré la formation du produit d’addition de
Michael entre ces deux substrats. La formation de ce produit indique que des 1’ajout d’un peu
d’amine aliphatique au mélange d’EDA et de catalyseur (Tableau 1.3, entrées 16, 19 et 24),
la réaction de dimérisation de ’EDA est activée, il se forme alors principalement du maléate
de diéthyle. ’amine nucléophile va alors pouvoir s’additioner sur la double liaison du
maléate de diéthyle pour former le produit d’addition de Michael de maniere non catalytique.
L’ addition non catalysée d’aza-Michael d’amines aliphatiques au maléate de diéthyle est
déja reportée dans la littérature.!'38] Lorsque 1’allylamine et la 2-méthoxyéthylamine étaient
utilisées comme substrats, les résultats de la réaction avec addition lente de 1’amine étaient
plus complexes car un sous-produit supplémentaire non identifié a également été observé en
RMN.
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1.2 La cyclopropanation d’oléfines

1.2.1 Etude des conditions réactionnelles

Ensuite, (FePzPrg)(OH) a été évalué dans la cyclopropanation du styréne. Dans des condi-
tions de réaction similaires a la partie précédente sous-section 1.1.2 (charge de catalyseur
de 0,02 mol%) avec 1,2 équivalent d’EDA (catalyseur/oléfine/EDA= 1:5000:6000), seules
des traces du cyclopropane ont été observées et pas de dimérisation de I’EDA (Tableau 1.4,

entrée 2).

TABLEAU 1.4 Cyclopropanation du styréne par I’EDA catalysée par [FePzPrg](OH).

COEt

S Ne
'S (FePzPrg)(OH) _ ©_<f . Etozc/\s
H CO2Et  Toluéne, T.A., Ar CO,Et
M 1,2M trans/cis cis/trans
Addition

lente

Entrée [FePzPrg](OH) Addition Cyclopropanation Dimérisation d’EDA

(mol%) de TEDA Rdt, % trans/cis Rdt, % cis/trans

1 0 one-pot 0 - 3 -
24 0,02 one-pot <1 - traces -

3 0,02 lente 8 75:25 7 86:14
4° 0,02 lente 55 78:22 19 99:1
5 0,2 one-pot 46 78:22 81 95:5
6 0,2 lente 81 75:25 31 75:25

Conditions : 1 équiv. de styrene (1 M) et 1,2 équiv. d’EDA (1,2 M) sont ajoutés soit d’un seul coup
(one-pot) soit lentement (solution d’EDA a 2 M dans le toluene ajoutée a la vitesse de 0,12 mL/h) a la
solution de (FePzPrg)(OH) a la concentration correspondante, sous argon a 25°C. Les rendements des
produits sont basés sur la quantité de substrat styréne et déterminés par RMN. ¢ La réaction a été a
40°C. » La réaction a été réalisée en présence de 0,05 M de pyrrole (5 mol%) par rapport au styréne.

Cependant, la réaction a été tres efficace en présence d’une concentration dix fois plus éle-
vée (0,2 mol%) de (FePzPrg)(OH) et lorsque I’EDA est ajouté lentement (Tableau 1.4, entrées
5-6). Lors du test catalytique d’insertion N-H du pyrrole avec 0,02 mol% de (FePzPrg)(OH),
nous avons remarqué ’activation de la dimérisation rapide de ’EDA mais des réactions
lentes d’insertion N—H et de possible addition de Michael (Tableau 1.5, entrées 19-20). Ainsi
nous avons testé 1’utilisation du pyrrole peu réactif comme additif permettant 1’activation de
la formation de fer-carbeéne afin de catalyser la cyclopropanation du styréne méme a faible
concentration en catalyseur (Tableau 1.4, entrée 4). Cette activation s’est faite avec succes, le
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rendement passant de 8 a 55% suite a I’ajout de 5 mol% de pyrrole. Ce type d’activation a
déja été reportée par Che et al. avec Fe(TPP) qui peut voir sont activité augmenter grace a la
coordination axiale d’N-méthylimidazole (MelIm).['®1 En effet la distance Fe=C de la liaison
du carbeéne augmente considérablement avec la coordination de Melm et cela augmente

I’instabilité du carbene qui est alors plus réactif.
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1.2.2 Champ d’application de la méthode

Alors que les complexes de corrole de fer, tres efficaces en insertion N—H, étaient moins
efficaces en cyclopropanation des oléfines, (FePzPrg)(OH) a fourni des rendements élevés

avec les dérivés du styrene (Tableau 1.5).
TABLEAU 1.5 Cyclopropanation d’oléfines par I’EDA catalysée par [FePzPrg](OH).

(FePzPrg)(OH) 2 mM CO,Et

N2
A (0,2 mol%) EtO.C7 ™
AT+ H)J\CO2Et Toluéne, T.A., Ar = A + /\éOZEt
M 12M 2030 trans/cis cis/trans
Addition
ou lente ou
CO.Et
n-Bu \O/\ n—Bu\O
trans/cis
Entrée Substrat Cyclopropanation ~ Dimérisation de ’EDA
Rdt, % trans/cis Rdt, % cis/trans
14 styrene 99 76 :24 31 94:6
2 a-méthylstyrene 100 67:33 9 89:11
3 3-méthylstyrene 97 78 :22 12 100: 0
4 4-tert-butylstyrene 97 77 :23 9 89:11
5P 4-méthoxystyrene 96 79 :21 49 94:6
6 4-acétoxystyrene 93 74 :26 16 94:6
7 4-cyanostyrene 90 74 :26 20 95:5
8 4-fluorostyrene 88 77 :23 17 100: 0
9 2,3,4,5,6-pentafluorostyréne 81 89:11 25 96:4
10°¢ 2,4,6-triméthylstyrene 89 50:50 16 100: 0
11 cyclohexene 0 - n.d. n.d.
12 2,3-diméthyl-2-butene 0 - n.d. n.d.
13 n-butylvinyléther 65 52:48 n.d. n.d.

Conditions : 1,2 équiv. d’EDA (1,2 M) sont ajoutés lentement (solution d’EDA a 2 M dans le toluene
ajoutée a la vitesse de 0,12 mL/h) a une solution de 2 mM de (FePzPrg)(OH) (0,2 mol% par rapport au
styrene) et d’ 1 équiv. de styrene (1 M), sous argon a 25°C. Les rendements des produits sont basés sur la
quantité d’oléfine de départ et déterminés par RMN. ¢ 1,3 équivalent d’EDA a été utilisé. ” 1,5 équivalent
d’EDA a été utilisé. © 1,4 équivalent d’EDA a été utilisé.

La réaction fonctionne tres bien indépendamment des substituants du styrene (Tableau
1.5, 10 exemples, 81-100 %). La présence de groupes donneurs favorise la réaction, comme le
montrent les styrenes substitués au niveau du phényle (Tableau 1.5, entrées 3-5) et au niveau

de la double liaison (Tableau 1.5, entrée 2). La présence de groupes encombrants en position
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ortho- (Tableau 1.5, entrée 10, 89 %) ou de groupes attirant les électrons (Tableau 1.5, entrées
6-9, 81-93 %) réduit 1égerement 1’efficacité. La cyclopropanation du n-butylvinyléther a
pu se faire a 65 % mais pas celle du cyclohexéne ou du 2,3-diméthyl-2-buténe. En effet la
formation du cyclopropane sur le cyclohexene est contrainte par le cycle et dans le cas du
2,3-diméthyl-2-butene, sa double liaison est tres encombrée et notre systéme catalytique ne

permet pas de les transformer.
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1.3 Le mécanisme réactionnel

1.3.1 Deux mécanismes distincts d’activation du carbene

La différence de réactivité du systeme (FePzPrg)(OH)-EDA par rapport aux mécanismes
proposés dans la littérature pour I’activation de composés diazos par les complexes de
porphyrines de fer peut étre rationalisée par le mécanisme proposé en Figure 1.2.

m e
R_/
" N9 oy
_Fe D> OEt  R-NH, Ho [
®N .
N Attaque For'matlon N
O S nucleophlle d'ylure

e Oy, ~ R D
H - N2
\IHJ\OE‘ Complexe d'EDA 1
® omplexe Prototropie l

N

. .

N
© o}
o+ H
\ N OEt
0 H

H
| | g Cyclopropanatio% COLEt
R

OEt I OFt /
— Cb

Complexe d'EDA 2 Complexe carbene m
OEt

T D

OEt

3

Z2==

COEt

®N2 CO,Et
Dimérisation de 'EDA

SCHEMA 1.2 Mécanismes proposés d’activation du composé diazo et de sa réactivité avec différents
substrats.

Initialement, ’EDA peut étre coordonné au (FePzPrg)(OH) soit par 1’atome d’azote
terminal du groupe diazoique (complexe d’EDA 1), soit par I’atome de carbone portant une
charge négative (complexe d’EDA 2) comme I’ont déja proposé Aviv et Gross.[”?l Différents

modes de coordination entrainent des réactivités différentes pour ces especes.
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Dans le cas de la réaction avec les amines, le complexe coordonné par 1’azote (complexe
d’EDA 1) peut directement étre attaqué par I’amine. Dans le cas de la réaction de cyclopro-
panation, la formation du complexe fer-carbene est d’abord nécessaire afin de pouvoir réagir
avec les substrats peu nucléophiles comme les oléfines et ’EDA pour former respectivement

les produits de cyclopropanation et de dimérisation de I’EDA.

La formation du complexe d’EDA 1 est plus favorable par rapport au complexe d’EDA 2.
En effet, la géne stérique semble plus importante avec la coordination par le carbone qu’avec
la coordination par I’azote donc le complexe d’EDA 1 semble plus bas en énergie par rapport
au complexe d’EDA 2. La formation du complexe fer-carbéne nécessite d’abord de passer
par le complexe d’EDA 2 avant sa formation par dégagement de N,. Cette étape semble
I’étape limitante dans le cas de la réaction de cyclopropanation comme proposé par Aviv
et Gross.l”%! Ainsi, il y a dans le milieu une concentration relative plus élevée en complexe
d’EDA 1 qu’en complexe d’EDA 2 et par conséquent une faible concentration relative en

complexe fer-carbene.

La réaction d’insertion N—H passant par 1’attaque nucléophile du complexe d’EDA 1 est
ainsi tres rapide et fonctionne que ce soir avec une concentration de catalyseur a 0,2 mol%

ou 0,02 mol% car I'intermédiaire complexe d’EDA 1 est tres disponible.

La réaction de cyclopropanation est quant a elle plus lente et sensible a la concentra-
tion en catalyseur. En effet la concentration relative en espece permettant la formation de
I’intermédiaire fer-carbene est faible par rapport au complexe d’EDA 1. Dans le cas d’une
concentration a 0,02 mol% en catalyseur, cette concentration est trop faible et la présence de
complexe fer-carbene en devient négligeable (Schéma 1.3a). La réaction est alors trop lente
pour étre observée que ce soit la dimérisation de I’EDA ou la cyclopropanation d’oléfine.
[augmentation par dix de la concentration en catalyseur (0,2 mol%) augmente les concen-
trations des deux types de complexe avec ’EDA. La concentration en complexe d’EDA 2
devient alors assez élevée pour permettre la formation d’assez de complexe fer-carbéne. On
peut alors observer la formation rapide de dimere d’EDA en présence de substrat EDA seul.
En présence des substrats EDA et oléfine on observe la formation de dimere d’EDA et de
cyclopropane. On a alors besoin d’ajouter I’EDA lentement pour diminuer sa concentration
et ainsi défavoriser sa réaction avec le complexe carbéne qui produit les sous-produits de

dimérisation de I’EDA et favoriser la réaction du fer-carbene avec 1’oléfine.

Une hypothese mécanistique complémentaire peut étre proposée pour expliquer la diffé-

rence d’activité de (FePzPrg)(OH) en fonction de sa concentration. Lors de 1’augmentation
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de la concentration en (FePzPrg)(OH) a 0,2 mol%, la coordination d’une deuxi¢me unité
porphyrazine de fer sur le complexe d’EDA 2 peut favoriser le départ du diazote et donc
la formation du complexe fer-carbene comme proposé en Schéma 1.3b. Cette proposition
est inspirée des travaux de Milstein et Martin qui ont étudié de maniere expérimentale et
théorique les mécanismes possibles de formation de complexes rhodium-carbene.!!")
Comme vu dans la sous-section 1.2.1 page 72, il est aussi important de souligner que
I’ajout d’une petite quantité de certaines amines au mélange [catalyseur a 0,02 mol% - EDA]
active la formation de dimere d’EDA (Tableau 1.2, entrées 19-20, Tableau 1.3, entrées 16, 19,
24). Nous avons mis a profit cette particularité pour réussir la cyclopropanation du styréne en
présence de 0,02 mol% de catalyseur en ajoutant du pyrrole qui est une amine peu réactive et
qui ne bloque pas le site actif par hexacoordination (Tableau 1.4, entrée 4). Cette particularité
montre que (FePzPrg)(OH) peut étre plus actif quand il est pentacoordonné avec une amine
en position axiale (Schéma 1.3c). Comme nous 1’avons discuté précédemment, cela peut
étre di au fait que le ligand axial favorise la décomposition du composé diazo et aussi la

déstabilisation du carbene qui devient alors plus réactif.



1.3 Le mécanisme réactionnel 79

o (FePzPrg)(OH)
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SCHEMA 1.3 Proposition de mécanisme d’activation de la formation du complexe métallocarbéne
actif en cyclopropanation par coordination d’une deuxieme unité de complexe (b) et par coordination
axiale de pyrrole (c). La formation de carbéne est négligeable en présence de seulement 0,02 mol%
de catalyseur (a).
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1.3.2 Corrélations de Hammett

Afin d’étudier I’influence de la structure électronique des styrenes et anilines sur la
vitesse de la réaction, des corrélations de Hammett linéaires simples ont été tracées en
utilisant différents parametres o (coordonnées x) caractéristiques des effets des substi-
tuants (Figure 1.2).191 1 e taux relatifs des vitesses de réaction ky/ky ont été déterminés
dans des réactions de compétition entre le substrat de référence non-substitué et des sub-
strats para-substitués en utilisant des concentrations de 0,5 M de chaque substrat (rapport
1:1) (Schéma 1.4). Les taux relatifs ont été calculés comme étant le rapport molaire du

produit de réaction para-substitué et de celui non-substitué en fin de réaction (kx/ky =

nproduitX/nproduitH)~
(a) “ICOEt CO,Et
X
+
N, (FePzPrg)(OH) i
O’iM . )j\ 2 mM, 0,4 mol%/styréne _ trans cts
N H COEt PhMe, 25°C, Ar - ICOLEt COLE
0,25 M 1h
R Addition lente +
0.5M sur 30 min
R trans R cis
b COEt
®) NH> N
No (FePzPrg)(OH) @
0>M . L 0.2 mM. 0,04 mol%/aniline |
NH, H™  "COzEt PhMe, 25°C, Ar _/COgEt
/©/ 025M one-pot HN
R 10 min
0,5M
R

SCcHEMA 1.4 Conditions réactionnelles pour 1’étude des corrélations de Hammett en cyclopropanation
(a) et insertion N-H (b).

Dans le cas de la réaction de cyclopropanation, la meilleure corrélation a été obtenue
avec les parametres Ot (R%p L= 0,95 vs R%,p = 0,33), ce qui souligne la formation d’une
charge partielle positive dans I’€tat de transition. En effet les parametres 6,+ prennent en
compte I’effet de résonance ou effet mésomere donneur des substituants, en plus de leur effet

polaire ou effet inductif (Figure 1.2a).[191]
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FIGURE 1.2 Corrélations de Hammett pour (a) la cyclopropanation de dérivés para-substitués du
styrene et (b) I'insertion de carbéne dans la liaison N—H de dérivés para-substitués de 1’aniline.

La meilleure corrélation pour I’insertion N-H a ét€ obtenue avec les parametres o), (R%;p
=0,93 vs R%, . =0,83). On observe que la réaction est favorisée de maniere linéaire par les
)4

substituants d’effet polaire donneur (Figure 1.2b).

Pour conclure, dans les deux cas, la pente négative des corrélations (p = -0,63 en
cyclopropanation et p = - 0,78 en insertion N—H, Figure 2.6) nous indique que la réaction
passe par I’attaque nucléophile d’une espece carbénique €lectrophile par les substrats amine

et oléfine.

Conclusion

Nous avons rapporté dans ce chapitre 1’activité prometteuse du complexe de porphy-
razine de fer (III) en catalyse du transfert de carbéne que ce soit pour I’insertion dans les
liaisons N-H d’amines aromatiques et aliphatique mais aussi en cyclopropanation. Il faut
souligner que contrairement 2 la majorité des cas décrits dans la littérature, [+15-2-66,192,193]
les réactions ont €té effectuées sans exces d’un des substrats et a faible concentration en
catalyseur. (FePzPrg)(OH) est comparable au complexe corrole de fer qui est aussi utilisé de
maniere tres efficace en insertion N—H.[%701 Par contre, en comparaison, (FePzPrg)(OH) est

beaucoup plus actif en cyclopropanation. L’étude de sa réactivité nous a permis de proposer



82 Complexe mononucléaire (FePzPrg)(OH)

deux mécanismes distincts d’activation du diazoacétate d’éthyle pour I’insertion N—H et la
cyclopropanation avec, respectivement, d’un c6té, une activation par simple coordination
de ’EDA et de I’autre coté, une activation par formation d’un complexe fer-carbeéne qui
correspond a une étape en aval de la coordination de ’EDA. En cas de faible concentration
en catalyseur, la formation du complexe fer-carbene est inhibée. Cependant, il est possible de
favoriser sa formation en ajoutant un ligand amine axial ou en présence d’une deuxieme unité
porphyrazine par augmentation suffisante de la concentration en (FePzPrg)(OH). Pour vérifier
ces différentes hypotheses mécanistiques, des calculs théoriques sont en cours dans 1’équipe
de Dr Pascale Malvidi a Grenoble. Dans le cas de certaines amines aliphatiques, le complexe
peut étre hexacoordonné et ainsi peu réactif a température ambiante mais une diminution de
la concentration en amine ou I’augmentation de la température permet la libération partielle
du site actif et la réaction procede. Pour finir, un complexe de porphyrazine de fer a pour
la premiere fois été décrit en catalyse du transfert de carbéne et sa structure pourrait étre
modifiée et permettre d’ajouter une dimension de stéréosélectivité a son utilisation afin

d’élargir les possibilités de la catalyse par les complexes porphyrinoides.
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FIGURE 2.1 Structures des complexes tL-oxo, (-nitrido et pi-carbido diiron octapropylporphyrazines
utilisées dans cette étude. R = -CH,CH,CH,CH3;.

Depuis 2000, il apparait que les complexes macrocycliques avec deux sites de fer
reliés entre eux présentent des propriétés catalytiques intéressantes dans de nombreuses
réactions. Ces complexes macrocycliques de fer pontés par un seul atome portent deux
atomes de fer supportés par des ligands phtalocyanine, porphyrine ou porphyrazine qui
peuvent étre reliés par des ponts p-oxo, p-nitrido et p-carbido.['¥ La nature de I’atome
pontant détermine 1’état d’oxydation du fer. Ainsi, les complexes dinucléaires p-oxo, p-
nitrido et p-carbido neutres sont des systemes Fe(III)(u-O)Fe(IlI), Fe(III)(u-N)Fe(I1V) et
Fe(IV)(u-C)Fe(IV). Ces complexes peuvent tre oxydés ou réduits pour atteindre d’autres
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états d’oxydation.!**! Les p-oxo dimeres de phtalocyanine de fer catalysent 1’oxydation
des composés aromatiques en quinones correspondantes.!'70:19-19] De Jeur c6té, les com-
plexes macrocycliques p-nitrido dimeres de fer sont devenus des catalyseurs efficaces!!®7-198]
pour I’oxydation du méthane,[173’199’2001 de 1’éthane,[201:202] deg alcanes,[203:294] des com-
posés aromatiques,'!”>! 1’hydroacylation des oléfines!'*”! ainsi que pour la défluoration
oxydante!!”7] et 1a déchloration/?*! des composés halogénés. Bien que 1’activité cataly-
tique des especes p-carbido dimeres de fer n’ait pas encore été publiée, la phtalocyanine
p-carbido diruthénium apparentée catalyse la cyclopropanation des oléfines et I’insertion de
carbene dans les liaisons N-H d’amines comme nous avons pu le voir dans le chapitre sur
[RuPc(OBu)g]p(u-C).H5Y

Dans toutes ces réactions, les structures électroniques des complexes de fer et leurs
modifications pendant la catalyse jouent un rdle essentiel. Dans ce contexte, la nature et les
propriétés du ligand macrocyclique ainsi que de 1’atome du pont peuvent influencer 1’état
électronique et les propriétés catalytiques de I’espece dimerique de fer monoatomiquement
pontée. Afin de discerner leurs différences structurelles et électroniques, une série de com-
plexes de phtalocyanine de fer (FePc),X (X =C, N, O) a été étudiée par absorption des rayons
X et spectroscopie d’émission combinée avec des calculs DFT.2%! Le dimere p-nitrido 2
faible spin (FePc),N a I’ordre de liaison Fe-X le plus élevé, tandis que le dimere p-carbido
(FePc),C, une structure fermée a double liaison Fe=C, présente une covalence inférieure au
niveau du pont. Les distances Fe-X changent dans I’ordre Fe-O > Fe-C > Fe-N. Le complexe
p-oxo le plus riche en électrons forme une seule liaison Fe-O, tandis que 1’unité p-carbido a
une énergie trop élevée d’électrons 7 ce qui les fait rétro-donner aux sites de fer. La nature
du macrocycle tétrapyrrolique influence également les parametres de Mossbauer. Ainsi, les
valeurs du déplacement isomerique &, pour les structures [LFe(IV)],C, sont respectivement
de -0,04 et 0,10 mm.s~! pour (FePc),C et (FeTPP),C.[207]

Les propriétés catalytiques des complexes dimériques de porphyrazine ont rarement
été étudiées!'®!! comparativement a celles de leurs homologues de porphyrine!!* et de

e.[197:198] Un exemple représentatif est I’oxydation des hydrocarbures par PhIO,

phtalocyanin
le sulfate d’iodosylbenzene et le KHSOj5 catalysés par le p-oxo dimere d’octakis(perfluoro-

phényle)tétraazaporphyrine de fer (III).[183]

Dans ce chapitre, les complexes p-oxo, p-nitrido et p-carbido dimeres d’octapropylpor-
phyrazine de fer, (FePzPrg), X (X = O, N, C), ont été évalués dans des réactions d’insertion de
carbéne dans les doubles liaisons d’oléfines.[*>* De nombreux composés macrocycliques de

métaux de transition activent les précurseurs de carbéne pour former des intermédiaires métal-
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carbéne présumés qui transferent les carbénes aux doubles liaisons oléfiniques,!1>-293]

[192,193,209,210

y com-
pris la préparation des composés chiraux. I Les complexes de porphyrinel?!!-212]
de fer,[18:189:213.214] (opq)t [215.216] pyythénium,23-217] iridium, 23! osmium™# et rhodium!?!
sont de loin les catalyseurs les plus étudiés dans ces réactions. Les complexes corrole de
fer et de rhodium sont également des catalyseurs efficaces pour la cyclopropanation des
oléfines. 6]

En revanche, les études sur les catalyseurs a base de phtalocyanine pour la préparation
de dérivés du cyclopropane sont rares. Des complexes mononucléaires de phtalocyanine
métallique de Cu, Fe, Mn, Ni, Co, Ag, Zn et Ru ont été évalués dans la cyclopropanation
des styrenes.[1>7:15%-1601 T e complexes de phtalocyanine binucléaires monoatomiquement
pontées récemment introduits comme catalyseurs efficaces pour 1’oxydation et d’autres
réactions!1°7-198] n>ont jamais été utilisés comme catalyseurs pour la cyclopropanation. Nous
comparons ici les propriétés catalytiques des complexes p-oxo, p-nitrido et p-carbido dimeres
de porphyrazine de fer en cyclopropanation des oléfines par le diazoacetate d’éthyle. Des
études détaillées de Mossbauer et des calculs DFT, réalisées par I’équipe de J.-M. Latour et P.

Malvidi, donnent un apercu des structures électroniques de ces complexes.
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2.1 Cyclopropanation du styrene

L activité catalytique des trois complexes dimeriques a été étudiée dans la cyclopropana-
tion du styrene par I’EDA en utilisant une charge de catalyseur de 0,1 mol % (Tableau 2.1).
Ces complexes ont été synthétisés selon les protocoles décrits précédemment.!84]

TABLEAU 2.1 Cyclopropanation catalytique du styréne par 'EDA catalysée par les complexes
(FePzPrg),0, (FePzPrg),C et (FePzPrg),N.

(FePzPrg),(u-X)

N, _ y
'Y 1 n(ﬂ);[ g,an,](())lz/ _ J> COsEt , J><COZEt
H COEt s 0 Ph Ph
PhMe, 70°C, Ar
1M 1.2M trans cis
Entrée Catalyseur t T, Cyclopropanation Dimérisation
°C  Rdt, % trans/cis TOF de ’EDA : Rdt, %
1 Sans catalyseur 1h (8h) 70 <1 (8) 64:36 10 0
2 Sans catalyseur 1h (6h) 100 3 (24) 64:36 40 1(2)
3 (FePzPrg),0 75min 60 73 77:23 584 37
4 (FePzPrg),0 1h 70 95 77:23 950 8
5 (FePzPrg),0O 1h 100 95 70:30 950 18
6 (FePzPrg),C 8h 70 46 78:22 230 36
7 (FePzPrg),C 1h 100 97 70:30 970 21
8 (FePzPrg),N 8h 70 33 75:25 41 38
9 (FePzPrg),N 1h(6h) 100 30(46) 64:36 300 0

Une solution de diazoacétate d’éthyle (EDA) a 2 M a été ajoutée lentement a la solution
de styrene et de catalyseur dans le toluene a 70°C pour favoriser la cyclopropanation des
dérivés du styrene plutdt que la dimérisation de ’'EDA. Il est important de noter qu’un
rendement élevé de produits de cyclopropanation a put étre obtenu avec le styrene comme
réactif limitant et que 1,2 équivalent d’EDA a été utilisé. Il convient de noter que dans de
nombreuses études, on a utilisé jusqu’a 5 fois I’exces de substrat d’oléfine pour limiter la
formation de produits de dimérisation de I’EDA indésirables, ce qui a entrainé de faibles ren-
dements en cyclopropanation par rapport aux quantités initiales de substrat.[#15-23.66.192,193]
La comparaison des spectres UV-vis du (FePzPrg),0, (FePzPrg),C et (FePzPrg),N enregis-
trés avant et apres les réactions catalytiques a confirmé que tous les complexes conservaient

leur structure dimérique pendant la réaction (Figure 2.2).
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FIGURE 2.2 La comparaison des spectres UV-vis du (FePzPrg),0, (FePzPrg),C et (FePzPrg),N
enregistrés avant (trait plein) et apres les réactions (trait en pointillés) catalytiques de cyclopropanation.

Ainsi, le (FePzPrg),0, (FePzPrg),C et (FePzPrg),N plutot que leur homologue mononu-

cléaire FePzPrg interviennent dans la réaction de cyclopropanation. Le suivi dans le temps de

la cyclopropanation du styréne pour les trois complexes dimériques montre clairement une

activité supérieure du (FePzPrg),O (Figure 2.3).
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FIGURE 2.3 Suivi cinétique de la cyclopropanation du styréne par I’EDA en présence de (FePzPrg),0,

(FePzPrg),C ou (FePzPrg),N ainsi que sans catalyseur a 70°C.

La réaction entre le styréne et ’EDA a 70°C sans catalyseur a produit un rendement de

8% de produits de cyclopropanation dans un rapport trans/cis de 64:36 apres 8 h de réaction

1
900
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(Tableau 2.1, entrée 1). En présence de 0,1 mol% (FePzPrg),0O, un rendement de 95 % en
produits de cyclopropanation a été obtenu a 70°C apres 1 h (Tableau 2.1, entrée 4). La réaction
est également efficace a 60°C bien que le rendement du produit diminue a 73% accompagné
de I’augmentation de la quantité des produits de dimérisation de ’EDA (Tableau 2.1, entrée
3). Le complexe (FePzPrg),O n’a pas réagi avec I’EDA a 25°C. Les complexes p-carbido
et u-nitrido dimeres de fer correspondants ont été moins actifs et ont fourni des rendements
inférieurs en produits de cyclopropanation a 70°C : 46 et 33 %, respectivement, apres
8 h (Tableau 2.1, entrées 6 et 8). Fait intéressant, le (FePzPrg),C est aussi efficace que
le (FePzPrg),0 a 100 °C, permettant d’obtenir des produits de cyclopropanation ayant un
rendement de 97 % apres 1 h de réaction (Tableau 2.1, entrée 7). Le complexe (FePzPrg),N
a, dans ces conditions, montré une activité catalytique plus faible (Tableau 2.1, entrée 9).
Les trois complexes dimériques présentent des rapports trans/cis modérés similaires de
produits de cyclopropanation. Dans le cas des complexes de porphyrine stériquement libres,
les rapports trans/cis élevés (> 8) ont été associés a I’'implication des intermédiaires carbene
Fe (IT) moins électrophiles tandis qu’une faible sélectivité trans/cis pourrait étre considérée
comme une indication pour des espéces Fe (IIT) plus électrophiles.['®! Ainsi, une sélectivité
trans/cis relativement faible de la cyclopropanation catalysée par les complexes (FePzPrg), X

est compatible avec leurs états d’oxydation élevés.

2.2 Corrélations de Hammett

L’étude de I'impact de la structure électronique des dérivés du styrene sur la vitesse
de la réaction a été menée. Pour cela des réactions de compétitions entre un substrat de
référence non-substitué, le styréne, et des substrats para-substitués ont été réalisées. Elles
permettent de tracer des corrélations de Hammett. La vitesse de la réaction est régie par I’ étape
cinétiquement déterminante. Ainsi on peut étudier les effets de la structure électronique de

I’oléfine sur cette étape et ce pour chaque complexe catalytique.

Plusieurs études expérimentales et théoriques publiées sur la cyclopropanation d’olé-
fines par ’EDA et sur les catalyseurs mononucléaires porphyrine de fer indiquent que

’activation du carbene passe par la formation d’un intermédiaire carbéne lié axialement au
for [15:19:41,210,218,219]

Nous considérons que la réaction s’effectue en deux étapes principales : la premiere

est la formation d’un complexe métallocarbene ou du moins I’activation du carbene par le
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catalyseur et la deuxieme étape est la réaction de 1’oléfine avec le carbene activé. Cette étude
a été faite dans le but de comprendre la différence d’activité catalytique entre les différents
dimeres de porphyrazine grace aux indications qu’elle donne sur la nature des intermédiaires

clés mis en jeu dans chacun des cas.

2.2.1 Mise en oeuvre

L’influence de la structure électronique des dérivés du styrene sur la réactivité a été étudiée
pour les complexes de porphyrazine dimériques (FePzPrg),O, (FePzPrg),C et (FePzPrg),N.
Les taux relatifs de cyclopropanation ky/ky ont été déterminés dans des réactions compéti-
tives en utilisant des concentrations de 0,5 M de styrene et de styréne para-substitués. Les
taux relatifs ont été calculés comme étant le rapport molaire des produits de cyclopropanation

obtenus a partir du styréne para-substitué a celui dérivé du styrene (Schéma 2.1).

| COgEt COgEt
o
+
(FePzPrg),(u-X)
is

0.5M Na X=C.N.O) _  trans c
+ + H)I\CO Et 1 mM, 0.2 mol%/styreng
N 2 PhMe, 70°C, Ar - 1CO,Et CO,E
0.25M e
R +
0.5M N

R trans R cis

SCHEMA 2.1 Réactions de compétition pour la réalisation de corrélations de Hammaett.

2.2.2 Utilisation de différents parametres
Les parameétres des effets polaires

Différents parametres de I’effet polaire (0p, 0+, G, 1212201 ont été corrélés avec
log(kx/kg). Les meilleures corrélations pour tous les complexes ont été obtenues en uti-
lisant le parametre ©,+. Ceci est en accord avec le développement d’une charge partielle
positive dans I’état de transition, stabilisée par les effets de résonance des substituants. Ce-

pendant, avec (FePzPrg),0 et (FePzPrg),C, leur corrélation linéaire reste modérée (R? =
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0,86) et aucune tendance claire n’est observée dans le cas de (FePzPrg),N entre la vitesse de
cyclopropanation des oléfines et leur richesse ou déficience en électrons (Figure 2.4).
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FIGURE 2.4 Corrélations de Hammett linéaires simples pour (FePzPrg),0 (a), (FePzPrg),C (b) et
(FePzPrg);N (c¢) utilisant les parametres 0)+.

Les parametres d’effet de spin

Afin d’étudier le possible impact de deux parametres électroniques a la fois sur la
cinétique de la réaction, des régressions linéaires doubles utilisant deux parametres variables
ont été effectuées. L’ approche a été€ introduite par Jiang pour prendre en compte 1’effet de
délocalisation de spin en plus de I’effet polaire.?>?! Cet effet de spin survient quand un état
de transition radicalaire est impliqué. Ces régressions linéaires a double parametre permettent
d’évaluer I'impact relatif de 1’effet polaire et de la délocalisation de spin. Pour cela nous
avons réalisé de multiples combinaisons de deux parametres avec différents parametres
d’effet polaire ¢ (04, 65,0,,,) en combinaison avec le parametre de délocalisation de spin
oJ;.

Bien que la meilleure corrélation ait €té obtenue avec la paire 6,,+/07;, aucune améliora-
tion notable de la linéarité n’a été obtenue par rapport aux corrélations de Hammett linéaires
simples (R? = 0,86; 0,57 et 0,87 pour les complexes p-O, u-N et p-C, respectivement)
(Figure 2.5).

La non-linéarité observée pourrait indiquer la présence d’intermédiaires qui ont un

caractere radicalaire important.[?2!]
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FIGURE 2.5 Corrélations de Jiang linéaires a double parametre pour (FePzPrg),0 (a), (FePzPrg),C
(b) et (FePzPrg);N (¢) combinant les parametres 0+ et 07;.

Les parameétres de Creary

Une amélioration notable de la corrélation a été obtenue lorsque les parametres radicaux
de Creary o, ont été utilisés. Ces parametres ont été déterminés dans le réarrangement
thermique des 1,1-diméthyl-2-méthylenecyclopropanes dans C¢Dg 2 80°C (conditions A)!?%2!
et dans I’isooctane a 100°C (conditions B).[223]

Avec les parametres des conditions B, nous avons obtenu une linéarité nettement meilleure
pour (FePzPrg),C (R2 =0,99) et (FePzPrg),0 (R? = 0,97) alors que la corrélation obtenue
pour (FePzPrg),N (R? = 0,86) était encore moyenne (Figure 2.6).
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FIGURE 2.6 Corrélations de Creary pour (a) (FePzPrg),0, (b) (FePzPrg),C et (¢) (FePzPrg),N pour

la cyclopropanation du styrene.
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2.2.3 Interprétation
Le cas de (FePzPrg),N

I1 convient de noter que dans le cas de (FePzPrg),N, les valeurs ky/ky ne sont pas trés sen-
sibles a la nature électronique du styrene para-substitué a I’exception du p-méthoxystyrene
dans toutes les tentatives de corrélation (Figure 2.4, 2.5 et 2.6). Cette constatation suggere
que, dans ce cas, I’étape de limitation de la vitesse pourrait étre la formation d’especes
de (FePzPrg),N-carbene plutdt que sa réaction avec un dérivé du styrene. Le complexe
p-nitrido avec le site Fe(III)-N=Fe(IV) n’est probablement pas suffisamment nucléophile
pour aider la libération de N, de 'EDA complexé a générer des especes de carbene. La
réactivité similaire de (FePzPrg),N a 70°C et 100°C (Tableau 2.1, entrées 8-9) est conforme
a cette suggestion. Par contre, I’activité accrue obtenue avec le para-méthoxystyrene peut
s’expliquer par les propriétés nucléophiles suffisamment fortes de ce dernier pour attaquer
directement 1’intermédiaire (FePzPrg), N-EDA avant la libération de N, selon le mécanisme

proposé par Gross pour les composés nucléophiles contenant de 1’azote et du soufre.!70]

Les cas de (FePzPrg),;0 et (FePzPrg),C

Les valeurs négatives de Pyt (-0,43; -0,45 et -0,34, respectivement, des complexes p-O,
p-C et u-N) correspondent a une attaque nucléophile de la double liaison sur le fer-carbene.
Les excellentes corrélations linéaires double obtenues avec les parametres de Creary pour
(FePzPrg),0 et (FePzPrg),C suggerent un mécanisme radicalaire séquentiel de la réaction de
cyclopropanation. Les valeurs négatives de p,,+ pour les trois complexes sont comparables a
celles déterminées pour la méme réaction mais catalysée par des complexes de porphyrine
de fer.['31 Comme pour cet exemple de la littérature, p,+ nous indique le développement
d’une charge positive au niveau des atomes de carbone de la double liaison et leur nature
€lectrophile de ces derniers pendant Iétat de transition. Les rapports p,,+/pcr de 0,95 et 1,09,
respectivement obtenus pour les especes p-O et u-C, suggerent que les effets polaires et de

spin sont tous deux importants.[?2!]
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2.3 La modélisation des carbénes

Nous venons de voir que 1’état de transition de la réaction de cyclopropanation serait
I’étape d’attaque nucléophile de I’oléfine avec le carbene activé sous forme métallocarbene
pour les comples p-oxo et p-carbido. Dans le cas du complexe p-nitrido, ce serait plutot
I’étape de formation du complexe métallocarbéne. Pour comprendre plus en détail cette
disparité, la structure €électronique de cet intermédiaire clé qu’est le métallocarbene a été
étudiée pour chaque complexe. Pour cela, I’équipe de J.-M. Latour et P. Malvidi a dans un
premier temps modélisé par calcul DFT la structure électronique de composés modeles des
trois complexes ne contenant pas les groupes propyle. L’ optimisation de géométrie a pu
étre comparée aux parametres structuraux expérimentaux issus des résolutions de structure
RX des complexes et validée.[!34! Cela a ensuite permit le calcul des parametres Mossbauer
théoriques pour les comparer aux valeurs expérimentales obtenues par la méme équipe afin
de valider les modeles des structures électroniques des complexes. Il en a été déduit que la
structure électronique des complexes porphyrazine est plus proche de celle des complexes

phtalocyanine que de celle des complexes porphyrine.

Dans un deuxieme temps, avec ces structures validées, les structures électroniques de
chaque complexe métallocarbene correspondant ont pu étre calculées avec la méme méthode
DFT.

Une 1égere augmentation de la valeur propre de la LUMO dans I’ordre de (FePzPrg),O
a (FePzPrg),N et (FePzPrg),C a été observée. Les LUMO des complexes de carbeéne
(FePzPrg),N et (FePzPrg),C sont localisées sur les orbitales 7* du ligand distal Pz, ce
qui peut expliquer leur réactivité inférieure dans la réaction avec le styrene. Dans le cas du
(FePzPr3),0, c’est la LUMO f 2p, inoccupée de I’espece carbéne radicalaire qui devrait
étre la plus favorable pour 1’addition radicalaire initiale sur la double liaison du styrene.
L’ affinité électronique de ces trois especes carbéne diminue dans 1’ordre suivant : 101,1
kcal/mol pour le (FePzPrg),0, 91,1 kcal/mol pour le (FePzPrg),N et 82,9 kcal/mol pour
le (FePzPrg),C. Ceci est cohérent avec la tendance des valeurs propres des LUMO. Cela
semble contre-intuitif parce que les états redox formels des ions Fe dans ces complexes
augmentent de I’espece p-oxo a p-carbido. Cependant, il faut tenir compte du fait que les
molécules entieres restent neutres et que le pont entre les deux atomes de fer devient de plus
en plus donneur de p-oxo a p-carbido. Or, récemment, Wang et al. ont aussi rapporté que

des substituants attracteurs d’électrons sur un complexe quinoide-carbeéne de porphyrine
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de Ru réduisaient son électrophilicité et donc son efficacité dans la catalyse du transfert de

carbene.[224]

Conclusion

Pour conclure, nous avons montré que les complexes dimeres de porphyrazine de fer
sont capable de catalyser la cyclopropanation des dérivés du styréne en utilisant 1’éthyl-
diazoacétate comme précurseur de carbene. Nous avons observé une activité catalytique
suivant cette tendance : Fe(III)-O-Fe(Ill) > > Fe(IV)=C=Fe(IV) > Fe(I1Il)-N=Fe(IV). Le
complexe p-oxo a montré une excellente efficacité catalytique avec un rendement de 95 %
en produit de cyclopropanation du styrene pour 0,1 mol% de charge (TON = 950), avec
une répartition trans/cis de 77:23. Ces différents systemes ont été étudiés par des corréla-
tions de Hammett et I’étude des structures électroniques de leurs complexes fer-carbenes
correspondants afin d’expliquer leur différence d’activité. En effet, la réactivité en transfert
de carbene est généralement associée a I’implication d’espéces carbeéne métalliques. 18]
Plusieurs complexes mononucléaires de fer-carbene ont été décrits bien que leur structure

électronique fasse encore 1’objet de débats dans la littérature.[41-218:219.225-227]

Les calculs DFT ont quant a eux montré que les complexes de carbene p-O et u-N
présentent une densité de spin significative sur I’atome de carbone du carbene (0,9 e de
densité de spin) et peuvent donc étre décrits comme des especes radicaloides. Contrairement
aux complexes de carbene avec (FePzPrg),N et (FePzPrg),C ayant des LUMOs localisées
sur les orbitales 7* du ligand distal Pz, la LUMO de p-O est une orbitale 8 2p, inoccupée
située sur 1’atome de carbone radical de I’espece carbene. Cette différence dans les structures
électroniques peut expliquer la réactivité plus faible des especes p-C et u-N et la réactivité
beaucoup plus élevée des especes p-O. En effet, cette derniere structure devrait faciliter
1’addition radicale initiale sur la double liaison du styrene suivie d’une cyclisation pour former
le cycle cyclopropane. De récentes études DFT indiquent que les especes de carbene sur les
plates-formes porphyrinoides mononucléaires de fer peuvent prendre plusieurs configurations
électroniques qui pourraient conduire  différentes réactivités.[*28-23%1 Dans ce contexte, les
homologues binucléaires peuvent fournir une grande variété de configurations structurelles et

électroniques et de nouveaux types de réactivité et voies réactionnelles peuvent étre révélés.
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Chapitre 1

[(15C5)4PcFe]Cl en synthese de diamines
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FIGURE 1.1 [(15C5)4PcFe]Cl .

Des dérivés d’acides aminés peuvent €tre préparés par 1'insertion de carbéne dans la
liaison N-H d’amines. En utilisant le diazo acétate d’éthyle comme précurseur de carbene,
cela permet de synthétiser des dérivés de I’acide aminé glycine. Comme nous avons pu le
voir plus tot dans I’introduction, de nombreuses méthodes de transfert de carbeéne a partir
de composés diazo ont été développées. Elles utilisent avec succes différents complexes de
porphyrine de Rh, Ru, Co et Fe et aussi des hémoprotéines modifiées y compris en insertion
N-H.

Par contre, I’utilisation de phtalocyanines métalliques (MPc) dans les réactions de trans-

fert de carbéne a rarement été reportée,!'>7)(voir également Partie 2, Chapitre 2) bien que les
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MPc soient des catalyseurs efficaces pour 1’oxydation, la réduction et d’autres réactions.!”>!

Des exemples récents d’utilisation de catalyseurs a base de phtalocyanine avec des pro-
priétés catalytiques différentes de celles des complexes porphyrinoides apparentés pour
la synthese de molécules organiques sophistiquées suggerent leur comportement cataly-
tique particulier.®*193] Toutes ces considérations nous ont incités 4 explorer I’utilisation de

phtalocyanines de fer pour le transfert de carbene catalytique dans les liaisons N—H d’amines.

Cette partie des études a été menée en collaboration avec Dr Alexandre Martynov de
I’équipe de Dr Yu. Gorbunova (Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electroche-
mistry, Russian Academy of Sciences, Russie). Les premicres expériences ont montré que
[(15C5)4PcFe]Cl catalyse efficacement la réaction de 1’aniline avec le diazoacétate d’éthyle.
Cependant, contrairement aux observations avec les autres catalyseurs présentés jusqu’a
maintenant, cette fois-ci, un précipité blanc a été observé. Apres analyse par CPG-MS, en
plus du produit d’insertion N-H simple attendu, il a été observé deux nouveaux pics entre 15
et 16 min (Figure 1.2).
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FIGURE 1.2 Chromatogramme CPG-MS du milieu réactionnel apres réaction.
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1.1 Caractérisation des produits réactionnels

Ces deux nouveaux produits observés par CPG-MS avaient les mémes spectres de masse
avec un pic moléculaire de masse environ deux fois supérieure au produit de mono-insertion.
Pour déterminer la nature de ces produits, différentes techniques ont été utilisées telles que
I’étude du spectre de masse, des spectres RMN et la détermination de structure par diffraction

de rayons X.

1.1.1 Analyse par spectroscopie de masse

Comme précisé précédemment, les spectres de masse des deux nouveaux pics sont
similaires. L’analyse détaillée des fragments présentée en Figure 1.3 a permis de proposer une
structure de 1’ion moléculaire correspondant au 2,3-bis(phénylamino)succinate de diéthyle

(1b) surnommé diamine.
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FIGURE 1.3 Détail de la fragmentation du spectre de masse du produit proposé : le 2,3-diéthyl
2,3-bis(phénylamino)succinate.
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Comme nous avons pu le voir en Figure 1.2, le chromatogramme de CPG montre deux
pics chromatographiques pour cette diamine. En effet, elle posseéde un centre stéréogene en

a de chacun des azotes comme présenté en Schéma 1.1.

e L2

[(15C5),Pc]FeCl Etozcjsy Et0,C s NH EtOQC, R_NH

+ NF COE - . .
CH5CN, 60°C, Ar HN"R “CO,Et

HN”'S N CO,Et HN 'co Et

Ny, - EtOAC S ? Koo,

la EDA

méso-1b — rac-1b —

SCHEMA 1.1 Produits de réaction.

Il peut donc exister trois stéréoisomeres de diamine mais les stéréoisomeres like sont
énantiomeres et donc ils forment un mélange racémique rac-1b non séparé par la colonne de
la CPG qui est achirale. Le troisieéme stéréoisomere qui est unlike méso-1b est quant a lui un

composé de symétrie D et est donc de forme méso. Il est séparé des deux autres en CPG.

Statistiquement, il y a autant de chance de former les composés (2R,3R), (2S,3S), (2R,3S)
et (2S,3R). Comme (2R,3S) est le méme composé que (2S,3R) et qu’il correspond au composé
méso méso-1b, il y a donc autant de composé méso que de mélange racémique rac-1b de
(2R,3R) et (2S,3S). Cela explique la présence de deux pics chromatographiques de méme
surface pour le mélange des trois stéréoisomeres. C’est une observation qui va se retrouver
dans 1’analyse par RMN 'H.

Il est important de noter qu’un précipité blanc a été observé lors du refroidissement de la
réaction a température ambiante. Il correspond a un des deux pics de diamine observés en
CPG-MS. 11 va pouvoir nous aider a valider la structure de la diamine par RMN.



1.1 Caractérisation des produits réactionnels 101

1.1.2 Analyse par RMN
Analyse du précipité par RMN

La diamine 1b ayant précipité a permis la confirmation de la structure de la diamine par
RMN 'H (Figure 1.4), 3C et 2D HSQC. L analyse structurale par diffraction de rayons X
a permis de valider sa structure qui est celle de la diamine (2R,3S) méso-1b (voir Section

5.1.3, pour plus de détails).
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FIGURE 1.4 Interprétation du spectre RMN 'H des composés méso-1b aprés isolation par précipita-
tion.

Pour commencer, la molécule est symétrique donc les protons de chaque moitié de la
molécule sont équivalents a 1’autre moitié. Le spectre se divise en trois parties principales : la
partie des aromatiques entre 6,5 et 7,5 ppm, la partie des protons en position & d’hétéroatomes
entre 4 et 5 ppm, CH-CH (D) et O—CH,—CH3 (E) et enfin la partie des protons des CH3 (F)
les plus blindés a 1,25 ppm. Entre 2 et 3 ppm, le large singulet des protons N—H (G) des
amines peut étre observé. La RMN 2D HSQC a permis d’attribuer les signaux des carbones

pour la caractérisation des produits (Annexe A).

Analyse de la RMN 'H milieu réactionnel

Par analyse CPG-MS, les composés présents dans le milieu réactionnel ont ainsi été

déterminés et I’analyse RMN du mélange a été réalisée. Pour interpréter la RMN du mélange,
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les spectres des produits de départ, du produit de mono-insertion N-H et de la diamine méso
précipitée ont été enregistrés et comparés entre eux (Figure 1.5).
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FIGURE 1.5 Spectres RMN du milieu réactionnel avant réaction (a), du milieu apres réaction (b), du
précipité d’un des isomeres de diamine (c) et du produit de mono-insertion N—H (d).

On observe que les protons en & de 1’azote donnent des singulets avec des déplacements
bien distincts pour les diamines et le produit de mono-insertion N-H. On a bien une quantité
égale de mélange racémique rac-1b et de composé méso méso-1b, c’est-a-dire deux singulets
correspondants de méme intégration. La RMN 2D HSQC sert aussi a bien identifier le
signal singulet caractéristique des protons CH—CH. En effet, il est en opposition de phase
par rapports aux protons CH, des éthyles qui sortent dans la méme région en RMN 'H.
Dans le mélange réactionnel, les signaux singulets des protons CH-CH sont également bien
différenciés grice a leur signal en opposition de phase par rapport aux signaux singulets des

CH; en o de I’azote des produits d’insertion N—H simple et double.
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Détermination des rendements par RMN 'H

La détermination des rendements par RMN se fait dans un premier temps grace a
I’identification des différentes especes présentes dans le milieu par CPG-MS. Ensuite, chaque
produit de la réaction possede un signal singulet caractéristique comme montré en Figure 1.6.
Pour les amines avec une partie aromatique, la quantité d’amine de départ correspond a la
quantité d’aromatiques sur le spectre RMN 'H. Ainsi, le ratio de la quantité de chaque produit
par rapport a cette quantité d’aromatiques permet de calculer leurs rendements respectifs et

le reste d’amine de départ peut ainsi tre déterminé et sa conversion est calculée.

Exemple :

Intégration du singulet méso-1b intégrant pour 2 H

Intégration des signaux aromatiques intégrant pour 5 H x 100 = Rdt en méso-1b

NH, o
H H
©/ e ©/N o™ EtOAc
C
Quantité ) o~ Q
o

d’aniline de départ
CHCly uantité [ ]
o Q CO,EL rac-1b méso-1b

d’aromatiques
C Wi

totale

(o]
g
o oo™
H
H

@ MeOH

FIGURE 1.6 Interprétation du spectre RMN 'H du milieu réactionnel pour le calcul des rendements.
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Analyse de la RMN 'H du produit rac-1b isolé

Apres avoir pu comprendre la RMN du milieu réactionnel, I’ optimisation des conditions
a été réalisée et le mélange racémique rac-1b a pu a son tour étre isolé par chromatographie
sur colonne. Il a donc pu étre également caractérisé par RMN (Figure 1.7).
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FIGURE 1.7 Interprétation du spectre RMN 'H du composé rac-1b apres isolation par chromatogra-
phie sur colonne.

La RMN 'H du mélange racémique (2R*,3R*) est trés similaire i celle du composé méso
(2R,3S) (Figure 1.4). Seul le signal des CH; (E) des éthyles vers 4 ppm est différent. Il est
sous forme de quadruplet bien défini en lieu du multiplet observé pour le composé méso-1b.

1.1.3 Analyse structurale par diffraction de rayons X

Lors de I’isolation du composé (2R,3S) méso-1b, nous avons réussi a 1’obtenir sous forme
de cristaux ce qui a permis son analyse structurale. L’ analyse par diffraction de rayons X
de la forme méso 1b cristallisée réalisée par I’équipe de Dr Yu. Gorbunova a confirmé sa

structure (Figure 1.8a).
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(a) 1b (b) 2b

FIGURE 1.8 Structures R-X du 2,3-diéthyl 2,3-bis(phénylamino)succinate 1b et du 2,3-bis(phényl-N-
méthylamino)succinate 2b.

1.2 Champ d’application de la méthode

Apres plusieurs étapes d’optimisation, nous avons élaboré un procédé simple et efficace
pour la synthese a haut rendement de diamines. La généralité de cette méthodologie a été

examinée en explorant un large éventail d’amines.

Les amines secondaires peuvent également €tre transformées en 1,2-diamines en présence
de [(15C5)4PcFe]Cl. Par exemple, la réaction avec la N-méthylaniline a donné un rendement
total de 56 % en mélange des trois diamines stéréoisomeres (Schéma 1.2). Grace a la
préparation de cristaux de ce composé, la structure du stéréoisomere méso (2R,3S) 2b a été
déterminée par spectroscopie de diffraction de rayons X (Figure 1.8b).

CHy [(15C5),PcFe]Cl ph .
- OEt EtO,C _N HaC
H'}l + N/\n/ 0’05 mol% . 2 \CH3 . 3 N/\C02Et N H3C\n/oEt
Ph & CHsCON,60°C,Ar i c Bh
SN Co,E 2c o
one-pot | Rendement RMN - 44%
2a EDA -N Ph
1M 1.5M 2b (méso/racémate 1:1)

Rendement RMN du mélange des 3 stéréoisomeéres - 56%
Rendement isolé du composé méso-2b - 18%

SCHEMA 1.2 Réaction de formation de 2,3-diéthyl 2,3-bis(phényl-N-méthylamino)succinate 2b.
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1.2.1 Les amines aromatiques

En suivant les conditions du Schéma 1.3, les amines aromatiques portant différents
groupes donneurs d’électrons et attracteurs d’électrons ont été facilement converties en
diamines a tres haut rendement, par exemple 96% (3b), 92% (4b), 95% (Sb), 92% (8b), 94%
(9b), etc. (Figure 1.9). Méme les anilines portant des fragments (CF3),CgHs et CgF5 forte-
ment déficients en électrons sont capables de former des diamines, mais avec des rendements
inférieurs de 70% (7b) et 27% (12b). La 2,6-diisopropylaniline 6a est encombrée au niveau
de I’amine mais offre tout de méme un rendement a hauteur de 80%. Avantageusement, les
formes (2R,3S) méso des diamines précipitent au sein des mélanges réactionnels sous une
forme pratiquement pure qui peut étre facilement isolée par filtration avec des rendements
1solés jusqu’a 45% par rapport a I’amine de départ mais 90% par rapport au maximum de

produit méso-1b qu’il est possible d’obtenir (Figure 1.9).

[(15C5),PcFe]Cl o

|
A NH2 N/\H/OEt 0,05mol% EtOC-NH HsC
r + Nz > +
CH;CN, 60°C, Ar

OEt

T

O
one-pot H’}‘ COzEt
a EDA -N, Ar b
1M 1,5M (méso/racémate 1:1)

SCHEMA 1.3 Conditions réactionnelles pour la formation de dérivés de 1,2-diaminoacides a partir de
dérivés de I’aniline.
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FIGURE 1.9 Rendements pour la formation de dérivés de 1,2-diaminoacides a partir de dérivés
de I’aniline. Rendements par rapport a I’amine de départ : Rendement total déterminé par RMN
(Rendement en composé méso isolé).



108 [(15C5)4PcFe]Cl en synthese de diamines

1.2.2 Les amines aliphatiques

La portée de cette formation en cascade de diamines a été étendue avec succes aux
amines aliphatiques et benzyliques ainsi qu’aux amines portant un groupe cyclopropyle et
a la morpholine plus stériquement encombrée. Ces diamines n’ont pas pu étre isolées par
précipitation, leur séparation a été réalisée par chromatographie flash. Les dérivés diamine
16b, 17b, 18b, 19b et 20b ont été obtenus avec respectivement 76%, 60%, 26%, 93% et
93% de rendement (Figure 1.10). Dans le contexte de la forte tolérance de ce protocole,

la transformation des amines chirales en dérivés de 1,2-diamine semble particulierement

intéressante.
Re [(15C5)4PcFe]Cl i e o
MNH, N/\[rOEt 005 mol% _, B0\ Nup "N
R 8 CHiCN, 60°C, Ar I 5
one-pot 2\l}l CO.Et
a EDA Ny R, b
1M 1,5M (méso/racémate 1:1)
ETOQCINH EIOZCINH EtOQCINH
HN CO,Et HN CO,Et HN COEt
16b 17b 18b
76% (76%) 60% (53%) 26% (13%)

IO
O CO,E I

O HN” “CO,Et

EtO,C

19b 20b
93% (2%) 93% (17%)

FIGURE 1.10 Rendements pour la formation de dérivés de 1,2-diaminoacides a partir d’amines
aliphatiques. Rendements par rapport a I’amine de départ : Rendement déterminé par RMN (Rendement
isolé par chromatographie flash).



1.2 Champ d’application de la méthode

109

1.2.3 Les amines chirales

Ainsi, la (S)-(-)-a-méthylbenzylamine 21a a été convertie en mélange de trois diastéréoi-

someres avec un rendement de 53 % (Schéma 1.4a). Ce résultat a inspiré 1’exploration des

acides aminés chiraux.

L’exploration de la réactivité des acides aminés s’est faite avec succes. Les esters méthy-

liques de L-alaninate 22a et de L-prolinate 23a ont également donné des dérivés diaminoa-

cides avec des rendements respectifs de 37 et 88% (Schéma 1.4).

(@) NH,
OEt
n N%\n/
o]
21a EDA
(S)-(-)-o-méthylbenzylamine ~ 1.5M

(b)

N2 OEt
ey o)
22a EDA
L-alaninate de méthyle 1.5M

(0
NH OFEt
C/.. N /\ff
“CO,Me o
23a EDA

L-prolinate de méthyle I1.5M

[(15C5)4PcFe]Cl 0,05 mol%

CH5CN, 60°C, Ar EtO,C_ _NH
one-pot I
-No HN COsEt
-EtOAC 21b
53%
MGOZC,,,.
[(15C5)4PcFe]Cl 0,05 mol% Et0,C. _NH
CH4CN, 60°C, Ar I
one-pot
HN™ CO,Et
-N,
22b
-EtOAC ‘COM
208 370,
MeO,C,,
[(15C5)4PcFe]Cl 0,05 mol% foc.
CH;CN, 60°C, Ar 2
one-pot
N, C}N CO,Et
. 23b
EtOAc ‘CO,Me 83%

SCHEMA 1.4 Réactions de formation de dérivés de 1,2-diaminoacides a partir d’amines chirales :
(S)-(-)-o-méthylbenzylamine (a), esters d’acides aminés (b,c). Rendements par rapport a I’amine de

départ déterminés par RMN.
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Afin d’attribuer les signaux en RMN et de déterminer les rendements, les diastéréoiso-
meres ont été séparés par chromatographie flash. Ils ont pu étre séparés en deux fractions
avec d’un c6té un diastéréoisomere pur et de 1’autre un mélange des deux autres. Apres
avoir caractérisé par RMN chacun des trois diastéréoisomeres, nous avons pu déterminer
les rendements de chacun d’eux dans la RMN 'H du mélange réactionnel aprés réaction.
Pour cela la RMN 2D HSQC a également été utile car on y observe clairement les signaux
singulets (Figure 1.11a) des protons CH-CH des diamines (Figure 1.11b) en opposition de
phase par rapport aux autres signaux singulets aussi présents comme les signaux des -NRCH,

des produits de mono- et di-insertion N—H.
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FIGURE 1.11 Interprétation de la HSQC du milieu réactionnel (b) contenant les 3 diastéréoisomeres
de diamine de L-prolinate de méthyle (a). Les trois pics singulets en phase négative en bleu foncé
sont typiques du signal des protons équivalents CH-CH de chaque diamine.

Les trois diastéréoisomeres ont des spectres RMN 'H similaires excepté pour leur signal
correspondant a leurs -OCH,CHj3 de leurs esters éthylés vers 4 ppm. En effet, quelle que
soit I’amine chirale de départ, (21a, 22a ou 23a), on observe pour -OCH,CHj3 un quadruplet
comme pour rac-1b (Figure 1.7, page 104), ou un multiplet comme pour méso-1b (Figure 1.4,
page 101) ou une paire de quadruplets dédoublés. Ces trois types de diastéréoisomeres sont
alors nommés respectivement ¢, m, et qq dans le Tableau 1.1. Cependant ces spectres nommés
n’ont pu étre attribués a leurs diastéréoisomeres respectifs. Toutefois, dans les cas ou la
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TABLEAU 1.1 Répartition des diastéréoisomeres des diamines chirales.

3 diastéréoisomeéres

" Et0,C _ _ CO,Et EtO,C .  COEt 0
: Hiie nH — H H :
EDA 1,5 équiv. I R"S—NH HN—R* R*—NH HN—R* '
Ree2 [(15CS) PeFe]Cl0.05 mol%,  *== - omme s po oo g
1M MeCN, 60°C, Ar pmmmmmmenS ity .
‘N, -EtOAC i EtO,C o ¢ COEt || EtOC g o CO,Et l
. H-}——{--HH |: Huey H !
| R"—NH HN—R* || R*—NH HN—R* !
\\__S _________ §,J|\\_§ __________ /'
SSSS SSRR
Rdt, %
Entrée Substrat Diastéréoisomere
Total
q m qq
1 (S)-(-)-a-méthylbenzylamine (21a) 53 20 22 11
2 L-alaninate de méthyle (22a) 37 10 10 17
3 L-prolinate de méthyle (23a) 88 23 21 44

répartition des diastéréoisomeres semble statistique, alors le composé (2R,3S) peut étre
attribué au composé le plus abondant (Figure 1.11).

Dans le cas de la réaction avec le L-prolinate de méthyle 23a, la répartition des composés
diastéréoisomériques est statistique avec 50% de diamine de L-prolinate de méthyle (2R,3S)
qq, 25% de (2S,3S) et 25% de (2R,3R) (Tableau 1.1, entrée 3). Dans le cas des diamines
22b de L-alaninate de méthyle 22a (Tableau 1.1, entrée 2), on observe également une
répartition statistique. Par contre la répartition des diastéréoisomeres obtenus avec la (S)-(-
)-a-méthylbenzylamine 21a, la répartition est non statistique et I’inverse des deux autres
(Tableau 1.1, entrée 1). On peut donc conclure que la présence de chiralité en & de 1’amine de
départ n’a pas provoqué d’induction chirale avec les acides aminés estérifiés 22a et 23a mais
il semble qu’elle soit possible avec la (S)-(-)-a-méthylbenzylamine. Il serait donc intéressant
de poursuivre 1’étude avec ces mémes amines mais de chiralité inverse pour éventuellement
observer une sélectivité induite différente. Des amines chirales avec des substituants plus

imposants seraient aussi des substrats intéressants.
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1.2.4 La chimiosélectivité de la réaction

Nous avons ensuite cherché a démontrer 1’applicabilité de cette méthodologie a des
substrats élaborés avec des sites réactifs multiples. Fait remarquable, le p-aminophénol
24a, le p-aminostyrene 25a, I’allylamine 26a, la propargylamine 27a, la furfurylamine 28a
et méme 1’aminoferrocéne 29a (rendement non déterminé) ont été convertis en dérivés

diaminoacides fonctionnalisés avec des rendements excellents a modérés (Figure 1.12).

OH AN
Q@ a | P XA
X \ =
Et0,C. _NH  Et0.C. _NH HN
N 2N EtO,C NH EtO,C NH EtO.C
PN PN I I 2 COEL
HNT SCOEL  HNT “COEL oot HNY SCOLE NH
AN | AN
AN
Z = | é \ d
OH N
24b 25b 26b 27b 28b
95% (42%) 37% (12%) 72% (45%) 62% (36%) 86% (6%)

FIGURE 1.12 Rendements pour la formation de dérivés de 1,2-diaminoacides a partir d’amines aux
fonctionnalités variées. Rendements par rapport a I’amine de départ : Rendement déterminé par RMN

(Rendement isolé par chromatographie flash).

H Il
EtO,C N Fe

@ I =

Fe” H COQEt
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FI1GURE 1.13 Diamine 29b obtenue a partir d’aminoferrocene.
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La diamine supposée (2R,3S) de I’aminoferrocene 29b a été isolée par cristallisation sous
atmosphere inerte a partir du milieu réactionnel par diffusion de solvant dichlorométhane/n-
hexane sur une nuit. Les deux diastéréoisomeres (2R,3S) et (2R*,3R*) de 29b ont ainsi
pu étre caractérisés par RMN et ESI-MS mais ils s’oxydent et se scindent en deux imines

correspondantes en contact avec 1’air.

Nous venons de constater que la réaction tolere un large éventail de substrats permettant

I’introduction de fonctionnalités variées a la structure de la diamine.
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1.3 La phtalocyanine, un macrocycle a part

Les complexes de phtalocyanine de fer favorisent une attaque nucléophile sans précédent
du carbéne par des amines, suivie de la formation d’une nouvelle structure de diamine. Bien
qu’une énorme recherche sur I’insertion du carbeéne dans les liaisons N—H ait été effectuée
en utilisant divers complexes métalliques et enzymes, une telle réactivité n’a jamais été
décrite. La formation de dérivés de 1,2-diamine dans la réaction d’amines avec des composés
diazoiques n’a encore jamais été reportée, ni avec des catalyseurs traditionnels au rhodium, ni
avec les complexes porphyrinoides métalliques, ni avec les cytochromes P450 ou les enzymes
myoglobines modifiés.

Nous avons effectué la réaction de I’aniline avec ’EDA catalysée par la porphyrazine et
la porphyrine de fer dans les mémes conditions de réaction et aucune trace de diamine n’a pu
étre trouvée par analyse CPG-MS dans ces cas (Tableau 1.2, entrées 5-6). Cela met bien en
valeur la particularité des phtalocyanines qui seules sont capables de catalyser la formation
de diamine et notamment les phtalocyanines de fer mais aussi certaines phtalocyanines de
ruthénium et de cuivre, avec une efficacité moindre pour ces dernicres (Tableau 1.2, entrées
7-9). Bien que la phtalocyanine de fer non substituée FePc ait ét€ inefficace dans la réaction
avec les amines aliphatiques, elle a fourni des rendements assez €élevés de diamines a partir
d’anilines (Tableau 1.2, entrée 4). Comme FePc est tres bon marché et facilement disponible
en grandes quantités, cette découverte est tres importante du point de vue de 1’accessibilité
de cette méthode.
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TABLEAU 1.2 Réaction de I’aniline avec I’EDA en présence de différents catalyseurs.

NH, HN" > NCO,E (COZEt N7 CO,Et

Catalyseur EtO.C NH
+ N/\COZEI 0,05 moi% NvCOZEt
CH;CN, 60°C, Ar HNICOZEt + + *
- EtOAc
1a EDA “Ne 1e 1¢' 1d
M 1,5M
méso-1b
Rdt, %
Entrée Catalyseur Insertion N—-H
Diamine 1b simple 1 double 1¢’ Imine 1d

1 Sans catalyseur 0 9 0 0

2 [(15C5)4PcFe]Cl 95 5 0 <1

3 (FePc'Buy)(OAc) 84 11 5 <1

4 FePc 78 15 0 0

5> Fe(TPP) 0 50 50 0

6 (FePzPrg)(OH) 0 96 0 0

7 [(15C5)4PcRu](CO) 14 53 32 0

8 [RuPc(BuO)g](CO) 9 58 29 0

9 CuPctetraaza® 2 60 24 0

@ Voir structure S1 en Annexe A. ” Rendements déterminés par CPG-MS.
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1.4 Le mécanisme réactionnel

Formellement, la diamine correspond au couplage oxydant de deux produits d’insertion
N-H ayant en tout chacun perdu un atome d’hydrogene H®. Il nous intéresse donc de savoir
d’ou sont arrachés ces hydrogenes et ou vont-ils.

1.4.1 Analyse des sous-produits de réaction
Formation de sous-produit acétate d’éthyle

Par analyse CPG-MS et RMN, il a été déterminé que pour chaque diamine formée un

équivalent d’acétate d’éthyle est formé (Schéma 1.5).

Produits majoritaires _________ Produits minoritaires

: = b i

: | P N._COzEt !

' X o '

NH, H .
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. N /\[]/ D m > N \n/ : +: :
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SCHEMA 1.5 Bilan des especes formées lors de la réaction de I’aniline avec I’EDA.

Il semble donc que les deux hydrogeénes doivent étre arrachés par le carbene :CHCO,Et
issu de I’EDA pour former de 1’acétate d’éthyle. Pour vérifier cette hypothese, la réaction a
été réalisée avec de I’aniline marquée au deutérium (Schéma 1.6a) et analysée par CPG-MS.
Il en a résulté la formation d’acétate d’éthyle possédant effectivement deux deutériums en lieu
de la fonction diazo de ’EDA précurseur. Nous en déduisons que le carbene :CHCO;Et issu
de I’EDA est impliqué dans I’abstraction de deux hydrogenes et que ces hydrogeénes viennent
essentiellement de la fonction amine. La KIE mesurée dans la réaction concomitante de
CgHsNH; et CoDsND; s’est avérée étre de 1,6 (Schéma 1.6b). Cela indique que 1’abstraction
d’hydrogene est 1’étape déterminant la vitesse de la réaction. Maintenant la question se pose

de I’intermédiaire concretement touché par cette oxydation par abstraction d’hydrogene.
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SCHEMA 1.6 Réaction de I’EDA avec de I’aniline deutérée.

Co(DIH)
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Formation de sous-produit imine

Nous avons observé le sous produit imine PAN=CHCO,Et en faible quantité (Schéma 1.5).
Nous avons fait I’hypothese qu’il puisse étre un intermédiaire doublement oxydé qui serait a
I’origine de la formation de diamine. Cependant, la formation de diamine se fait aussi tres
bien avec les amines secondaires comme la N-méthylaniline 2a, la morpholine et I’ester de
L-proline qui ne peuvent pas former d’imine, neutre du moins. On en déduit que I’imine
n’est pas un intermédiaire réactionnel dans la formation de diamine mais plutdt un sous-
produit de I'intermédiaire que nous recherchons. Au vu des rares sous-produits observés, cet
intermédiaire que nous recherchons peut étre I’'intermédiaire ylure formé juste apres I’attaque
nucléophile de I’amine sur le carbene activé issu de I’EDA ou le produit de mono-insertion
N-H, PANHCH;CO;Et issu du réarrangement de 1’ylure (Schéma 1.7).

produit
EDA de mono-insertion N-H

i [(A5C5)PcFe]Cl I COLEL prototropie lll COMEL

N e N Bl o 2
N o
H

H
: -H . .
-H l oxydation oxydation l N diamine

CO.Et
Ph”
. / Y

E

Ph/yﬁa/coza _ \|/COZEt > Ph” :‘:CO“
‘ Ph

Y couplage C-C | COLE

SCHEMA 1.7 Proposition de deux voies mécanistiques conduisant & un intermédiaire oxydé
PhNHC*HCO;Et hypothétique permettant la formation de la diamine. L’ oxydation se ferait sur
I’intermédiaire ylure ou sur le produit de mono-insertion N-H.
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1.4.2 Hypothese de I’oxydation du produit de mono-insertion N-H

En premiere hypothese ce serait le produit de mono-insertion N—H, PANHCH,CO,Et,
qui serait oxydé. Ainsi, la réaction a été réalisée en partant directement de ’EDA et de
PhNHCH,CO;Et. Cependant, seul du produit de double insertion N—H, PhN(CH,CO;Et);, a

été observé et aucune trace de diamine ni d’imine (Schéma 1.8a).

EDA CO,Et H
L o [SCSPeFelCI ( o DU CORE
2
(@ ppr I~ ~ o N -CO2E * h Neor
100 % by GO
H
EDA
H 15C5)PcFe]Cl I H
(b) N_ _COLEt ' ‘)’ ] pr 0O
NN ' ~  Ph.
N N, N“IScoeEr
H
NH;
Ph”

SCHEMA 1.8 Test de synthése de diamine directement a partir de produit de mono-insertion N-H (a)
et hypothese de conditions nécessaires a cette synthese (b).

Peut-étre que I’intermédiaire permettant 1’oxydation de PhNHCH,CO;Et ne peut se
former qu’en présence d’aniline et d’EDA avec le catalyseur. Ainsi la diamine se formerait
peut-€tre si on mélange PANHCH,CO;Et, I’aniline et ’EDA (Schéma 1.8b). Cependant,
pour bien mettre en évidence 1’utilisation de PhANHCH,CO,Et comme unité de construction
de la diamine, I’aniline utilisée doit étre différenciée. Ainsi, la p-méthoxyaniline est un bon
candidat car, comme nous avons pu le voir, elle permet la formation efficace de diamine. En
amont a donc été étudiée 1’issue de la réaction du mélange 50/50 de 0,5 M d’aniline et de 0,5

M de p-méthoxyaniline avec 1,5 équivalent d’EDA (Schéma 1.9a).

Le but était d’observer la formation de diamine mixte et dans quelles proportions. I1 s’est
avéré que la formation de diamine mixte est favorisée par rapport aux diamines homocouplées,
c’est-a-dire faites a partir de deux amines identiques. Ainsi, dans le cas du test (b) de la
Schéma 1.9, si la formation de diamine passe par I’oxydation de PhANHCH,CO;Et alors on
devrait obtenir de chaque type de diamine comme dans I’expérience (a) de la Schéma 1.9. Or
ce n’est pas le cas, seule de la diamine a base de p-méthoxyaniline a ét€ observée en RMN
(Figure 1.9b).
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SCHEMA 1.9 Expérience de synthése de diamine mixte (a) et de test de réactivité de PANHCH,CO;Et
dans la réaction de formation de diamine (b).

1.4.3 Hypothese de I’oxydation de I’ylure

Nous venons de voir que I’intermédiaire oxydé lors de la réaction n’est pas le produit
de mono-insertion N-H. Une deuxieme hypothese est que ce serait I’intermédiaire ylure
qui serait oxydé avant son réarrangement en PAINHCH,;CO,Et (Schéma 1.7). La formation
d’ylure a été bien documentée dans les systémes connexes.!’?! Dans notre cas, la formation
d’ylure libre en solution a été confirmée par piégeage avec un équivalent d’azodicarboxylate
de diéthyle (DEAD) (Figure 1.10).
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SCHEMA 1.10 Expérience de piégeage de I’ylure.[6%70]

En effet, I’ajout d’un équivalent de DEAD a inhibé la réaction de formation de la diamine,
seul le produit de réaction de I’ylure formé avec le DEAD a été observé et caractérisé par

RMN (Figure 1.10). Ainsi, la formation de I’intermédiaire ylure est confirmée.

Il est intéressant de noter que 1’octabutoxyphthalocyanine de fer, qui est électroniquement
similaire, catalyse également la formation de diamine 1b mais avec un plus faible rendement
de 49 %. Avec I’ajout dans le mélange réactionnel de quantités croissantes d’éther 15-
couronne-3, le rendement de 1b a progressivement augmenté pour atteindre 75 % en présence
de 20 équivalents d’éther 15-couronne-5. Cette constatation suggere un role bénéfique des

éthers couronne dans la stabilisation de I’intermédiaire ylure.

1.4.4 Tentative de piégeage de I’intermédiaire radicalaire supposé

Comme vu dans la Schéma 1.7, il est supposé que deux intermédiaires radicalaires
PhNHC*HCO,Et réagissent ensembles pour former la diamine. Il a été réalisé plusieurs
essais de piégeage de cet intermédiaire en ajoutant des picges a radicaux dans le milieu tel
que le TEMPO et le 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol (BHT). Cependant, ces ajouts n’ont pas
du tout diminué la performance de la réaction et aucun produit de piégeage n’a été détecté.

Dans le cas de I’ajout de CBrCl3 (5 équivalents), la formation de diamine a été inhibée et

seulement des produits de réaction avec I’EDA ont été observés (Schéma 1.11).
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SCHEMA 1.11 Réaction en présence de CBrCls.

Pour conclure, le piégeage de 1’intermédiaire radicalaire PANHC*HCO,Et a été sans
succes. Il faudrait donc trouver une autre maniere de prouver sa formation. Une piste serait
d’utiliser un piege intramoléculaire permettant par exemple une cyclisation thermodynami-

quement favorable.

1.4.5 L’intermédiaire responsable de I’oxydation

Nous suggérons que la formation d’un complexe de carbeéne de haute valence fer (IV)
serait responsable de I’oxydation de I’ylure et ainsi a I’origine de cette nouvelle réactivité de

formation de diamine (Schéma 1.12).

Ainsi, nous proposons dans un premier temps la formation rapide d’ylure par attaque
nucléophile de I’amine de départ sur ’EDA activé par coordination avec la phtalocyanine
de fer. Dans un deuxieme temps, cet ylure est assez stable ou stabilisé dans le milieu réac-
tionnel pour subir I’abstraction d’un €lectron et d’un proton (soit un atome d’hydrogene).
Cette oxydation est plus rapide que son réarrangement par transfert de proton en produit
classique de mono insertion N—H. Nous proposons que c¢’est un complexe métallocarbene
qui permettrait I’abstraction de I’hydrogene de ce premier ylure. Il se forme alors un pre-
mier radical PANHC*HCO»Et mais aussi un radical *CH,CO»Et. Ce dernier va a son tour
faire 1’abstraction d’un hydrogene sur un deuxieme ylure et former une molécule d’acétate
d’éthyle. L’ oxydation successive de deux ylures permet ainsi la formation de deux radicaux

PhNHC*HCO;Et qui vont pouvoir se recombiner pour former la diamine.
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H \kcozEt Diamine
: H

RNH, b N2

' Cycle catalytique de formation d'ylure Cycle catalytique d'oxydation d'ylure

SCHEMA 1.12 Proposition de mécanisme.
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Conclusion

Pour conclure, les diamines vicinales sont des cibles synthétiques importantes en chi-
mie organique.[?31-2331 En effet, ce fragment se retrouve fréquemment dans les produits
pharmaceutiques et les produits naturels bioactifs (Figure 1.14a,b).
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FIGURE 1.14 Présence du motif 1,2-diamine dans les composés bioactifs naturels (a), les composés
pharmaceutiques de synthese (b) et les complexes métalliques chiraux en catalyse (c).[>3?]

La structure de diamine est aussi tres utile pour le développement de carbenes N-
hétérocycliques (NHC) et de catalyseurs chiraux (Figure 1.14c). Il existe plusieurs stra-
tégies de synthese en plusieurs étapes faisant généralement appel a des catalyseurs a base
de métaux nobles, notamment la diamination et la diazidation des alcénes pour la synthese
d’ a,B-diamines. Cependant, les méthodes permettant de former efficacement des motifs di-
aminés complexes a partir de produits chimiques courants a 1’aide de catalyseurs métalliques
facilement disponibles et abondants sont encore rares.
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Les phtalocyanines de fer et plus particulierement [(15C5)4PcFe]Cl permettent une
synthese efficace sans précédent de diamines a partir de réactifs courants (aniline, EDA),
ouvrant ainsi la voie a I'utilisation de ces nouveaux composés quasiment pas reportés
Schéma 1.13.1234!

( N\
Travaux précédents:
I?' Porphyrinates ®T @/002E'[ R
PN de Ru(II), Ir(I11) R—N—~C Prototropie _N CO,Et
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I
, Phtalocyanine H CO,Et Coupl N CO,Et
R o plage - 2
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NG NF 00 “Np |\ - EtOAC R
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. J

SCcHEMA 1.13 (a) L’insertion de carbéne classique dans les liaisons N-H d’amines et (b) I’insertion
N-H accompagnée d’un couplage C—C oxydant conduisant a des dérivés 1,2-diamine.

Cette méthode de synthese peut également s’appliquer aux esters d’acides aminés. Parmi
les structures diaminiques, les ,3-diaminoacides non-protéinogénes sont particulierement
intéressants car ils sont un motif structural clé des molécules bioactives.!?35! Toutefois, I’acces
aux diamines vicinales portant des groupes -carboxyle est encore limité, en particulier a

partir de substrats simples et disponibles.

Les avantages de cette méthode sont (i) un acces facile aux diamines vicinales (ii) une
grande tolérance de substrats (iii) I’introduction en parallele de fonctions carboxyles qui
résulte en une structure de type aminoacide. De plus, la procédure est en une seule étape a
partir de précurseurs tres simples et d’un catalyseur a base de fer non toxique et accessible.
Ainsi cela en fait une méthode tres efficace qui correspond aux criteres de la chimie verte
(conditions douces, économie d’atomes). Les produits de diamine peuvent étre récupérés
sans procédure de purification fastidieuse et contiennent tous les atomes des substrats de
départ a I’exception du N éliminé et de I’acétate d’éthyle. Nous pensons que cette réactivité
sans précédent et polyvalente ouvrira de nouvelles voies pour le développement de nouveaux
procédés de synthese. Cette approche devrait trouver des applications dans la préparation
d’une variété de nouvelles structures portant le motif de diamine vicinale en combinaison
avec des fragments carboxyles qui pourraient étre d’un grand intérét pour la recherche en
biochimie et pharmacie ainsi que pour la chimie organique de synthese.
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Chapitre 2

[(15C5),PcFe]Cl en insertion N-H
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FIGURE 2.1 [(15C5)4PcFe]Cl .

Les dérivés du thiazole sont beaucoup utilisés en médecine comme composés bioactifs!>3¢]
et ce motif se retrouve souvent dans les molécules naturelles, par exemple la vitamine B1.1237]
Les thiazoles sont également des chromophores stables et efficaces et peuvent Etre utilisés
dans les polymeres pour former des matériaux photochromiques pour des applications cataly-
tiques et photovoltaiques.”>>7! Etant des ligands hétérocycliques multidonneurs contenant des
sites azotés et soufrés, les thiazoles ont recu un fort intérét en tant que ligands prometteurs
pour former des complexes de coordination.[>3”! Les dérivés apparentés du 1,3,4-thiadiazole
sont tres utilisés en chimie des matériaux, en protection des cultures et en chimie pharmaceu-
tique et présentent un large spectre d’activité biologique.[>3"-2*! Ainsi, ces plates-formes
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hétérocycliques présentent un intérét croissant et une fonctionnalisation plus poussée de
leurs dérivés aminés par insertion de carbéne dans des liaisons N—H représente une stratégie
prometteuse pour accéder a des dérivés d’acides aminés portant des fragments thiazole et
thiadiazole. A notre connaissance, cette approche n’a pas été rapportée dans la littérature et
les méthodes de préparation de ces composés sont rares.[>*9-243 Nous décrivons ici 1’inser-
tion catalytique d’un carbene généré a partir de I’EDA dans des composés aminothiazole et
aminothiadiazole en présence de phtalocyanine de fer (Schéma 2.1).

|\ P

S_ _NH, H H
@( W« A / - S\H/N\/COZEt
N N~ "COEt [(15C5)4PcFe]Cl N
1M

0,05 mol%

IM 60°C, MeCN

N> CO,Et

H
S. _NH, /
(b) (_/\n/ + N22\002Et > S\n/ N \/COZEt
N
N
1M

[(15C5)4PcFe]Cl
2M 0,05 mol%
60°C, MeCN

SCHEMA 2.1 Réactions d’insertion de carbéne simples (a) et doubles (b) dans le groupe amino des
substrats.

2.1 Optimisation de la réaction sur les amines hétérocy-

cliques

[ activité catalytique du [(15C5)4PcFe]Cl (Figure 2.1) a été étudiée en utilisant le 2-
aminothiazole 30 comme substrat modele. Lorsqu’on ajoute 1 équivalent d’EDA dans une par-
tie de la solution contenant 0,5 mM de [(15C5)4PcFe]Cl et 1 M de 30 (substrat:EDA:catalyseur
=2000:2000:1) a 60 °C, on obtient une conversion de 60 % de 30 apres 2 h et sans qu’il y ai
formation de sous produit de dimérisation de I’EDA (Tableau 2.1, entrée 1). La réaction a
d’abord mené au produit 30a de mono-insertion N—H qui, a son tour, a subi une deuxi¢me

insertion N—H pour former 1’amine tertiaire dérivée 30b. Les produits de mono et double
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TABLEAU 2.1 Insertion de carbene dans les liaisons N-H de la 2-aminothiadiazole 30 catalysés par
[(15C5)4PcFe]Cl.

y /Nz ! CO,Et
S _NH,
N - S~ N~ -CO:E S. _N_ _CO,Et
<\/N * Nz)\COzEt [(15C5) PcFe]Cl <\/E/ * <\/\II/ T
0 0,05 mol% N
S5-1M 1-2M 60°C. MeCN 30a 30b
Entrée EDA équiv. t Conversion,” % TON,? Rdt, %
30a 30b
1 1 2h 60 1200 38 11
2 1,2 2h 72 1460 39 17
3 1,3 1h 83 1580 35 22
4 2 1h 93 1920 22 37
5¢ 1 1h30 54 1160 38 10
64 1 3h 72 810 39 21

La conversion des produits d’insertion de carbéne est basée sur la quantité de substrat. ” Le TON est défini
comme le nombre d’insertions de carbéne dans les liaisons N-H par molécule de catalyseur. © Ajout lent de
’EDA sur 15 min. ¢ Concentration du substrat de 0,5 M.

insertion de carbene dans le groupe amino ont été obtenus avec des rendements de 38 %
(30a) et 11 % (30b), respectivement (Tableau 2.1, entrée 1). L’addition lente d’EDA au
mélange réactionnel pendant 15 min par un pousse-seringue a donné les mémes rendements
de 30a et 30b (Tableau 2.1, entrée 5). Bien que la conversion de la 2-aminothiazole 30 ait
été augmentée a 72 % en utilisant des conditions moins concentrées (0,5 M d’EDA et 0,5
M de 30), le rendement de 30a était presque le méme et le rendement du produit 30b de
double insertion a été augmenté a 21 % (Tableau 2.1, entrée 6). L’augmentation progressive
de la quantité d’EDA de 1,2 a 2 équivalents a entrainé une baisse du rendement de 30a a
22 % et une augmentation du rendement de 30b a 37 %. Ainsi, I’étude initiale a montré
une influence relativement faible des conditions de réaction sur les rendements des produits.
Toutefois, I’augmentation de la quantité d’EDA de 1 a 2 équivalents a permis d’obtenir le
produit de double insertion 30b comme produit principal (Tableau 2.1, entrée 4). Lors de
I’incubation de 30 avec 1 équivalent EDA a 60 °C pendant 2 h en I’absence de catalyseur,
aucune conversion du substrat n’a été obtenue démontrant 1’efficacité du catalyseur dans

cette réaction de transfert de carbéne.
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2.2 Portée de la réaction

Nous avons examiné plusieurs dérivés aminés du thiazole et du thiadiazole en utilisant
les conditions de réaction one-pot suivantes : 0,5 mM [(15C5)4PcFe]Cl et 1 M de solution
de substrat dans de I’acétonitrile, a 60 °C, avec une addition de 1 ou 2 équivalents EDA
(Tableau 2.2).

TABLEAU 2.2 Insertions de carbéne dans les liaisons N—H de différents dérivés d’amino thia- et
thiadiazole catalysés par [(15C5)4PcFe]Cl.

CO,Et
H [rilFePcCr‘;)r:lj(l)] " \/002Et vCOgEt S /N ~_~CO2Et
L\ﬂ/ COZE 5 ioth/[ 1(\(/;:(5:N Alr/) L\ﬂ/ (i\”/ L\ercozEt
IM/2M b’
S. _NH, S_ _NH, s _NH, S _NH, s. _NH
2 SR RS S ¢ S
31 32 33 34 35
Entrée Substrat EDA t Conversion,” % TON,? Rdt, %
équiv. a b:b’
1 30 1 2h 60 1200 38 11
2 30 2 1h 93 1920 22 37
3 31 1 45 min 65 1760 42 23
4 31 2 35 min 90 3260 17 73
5¢ 32 1 1h 78 620 52 5
6¢ 32 2 2h 100 690 53 8
7¢ 33 1 14 h 57 780 36 16:5¢
8¢ 33 2 2h 67 880 46 16:54
9 34 1 5 min 79 1900 63 16
10 34 2 5 min 98 3360 14 77
11 35 1 2h 81 1860 69 6:6¢
12 35 2 2h 100 2860 49 24:234

“La conversion des produits d’insertion de carbéne est basée sur la quantité de substrat. © Le TON est défini
comme le nombre d’insertions de carbene dans les liaisons N-H par molécule de catalyseur. ¢ Concentration
du substrat de 0,5 M. “Rendements des produits de double insertion N-H de carbéne dans le méme groupe
amine (33b, 35b) et sur deux sites azotés différents (33b’, 35b’) : rendement de 33b-35b, % : rendement de
33b’-35b’, %.

[’ensemble des réactions montrent une sélectivité totale pour I’insertion N-H. En effet
il n’y a pas formation de sous produit de dimérisation de I’EDA. Nous remarquons ensuite
que le 2-aminobenzothiazole 31, parmis les substrats plus déficients en électrons au niveau

de I’amine, a été converti efficacement en produits 31a et 31b d’insertion simple (42 %) et
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double (73 %) en utilisant respectivement 1 et 2 équivalents d’EDA (Tableau 2.2, entrées 3 et
4).

De méme, la réaction du 2-amino-5-nitrothiazole 32 avec 1 équivalent d’EDA a donné un
rendement de 52 % de 32a (Tableau 2.2, entrée 5). Toutefois, lorsque 2 équivalents d’EDA
sont utilisés, le rendement en produit de mono-insertion 32a reste pratiquement le méme,
tandis que la quantité du produit de double insertion 32b augmente légerement, passant de 5
a 8 % (Tableau 2.2, entrée 6).

Les dérivés aminés du 1,3,4-thiadiazole se prétent également a I’insertion de carbene.
Toutefois, un temps de réaction plus long est nécessaire pour terminer la réaction avec le
2-amino-1,3,4-thiadiazole 33 (Tableau 2.2, entrée 4). De plus, le 2-amino-5-trifluorométhyl-
1,3,4-thiadiazole 34 plus déficient en électrons a été converti en produits de réaction d’inser-
tion simple et double 34a et 34b avec des rendements de 63 et 77 % pour respectivement 1

et 2 équivalents d’EDA en seulement 5 minutes (Tableau 2.2, entrées 9 et 10).

Ainsi, la présence de substituants attracteurs d’électrons sur les cycles thiazole et thiadia-
zole entraine des rendements plus élevés en produits d’insertion N—H correspondants. Cette
influence est contre-intuitive puisque le groupe amine est censé étre nucléophile et attaquer
le complexe de carbene électrophile pour former le produit de réaction,[+23.33,209-211,244-246]
Aviv et Gross ont précédemment observé que la nucléophilie des amines n’est pas le seul
facteur influengant leur réactivité avec ’EDA en présence de corroles et de porphyrines
de fer.”" Sur la base d’études mécanistiques minutieuses, ils ont conclu que les especes
fer-carbene ne sont probablement pas impliquées dans la réaction. Leurs résultats sont compa-
tibles avec I’attaque de I’amine sur le complexe de fer coordonné au diazoacétate pour former
un intermédiaire ylure d’azote conduisant apres réarrangement au produit d’insertion N-H
de carbene. Ils ont montré que la nucléophilie mais aussi la capacité de transfert d’hydrure
des amines sont importantes pour la réactivité. Cela peut ainsi expliquer les bons résultats
obtenus dans notre cas, méme avec les amines étant moins riches en électrons et donc moins

nucléophiles mais plus aptes au transfert d”hydrure.[”°!
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FIGURE 2.2 Structures et rendements des produits de mono-insertion de carbéne (a) et double
insertion de carbene (b). Le rendement a été déterminé par RMN 'H.
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2.3 Cas des tautomeres

La 2-amino-2-thiazoline 35 a réagi avec 1 équivalent d’EDA, ce qui a donné un produit
d’insertion unique 35a avec un rendement de 69 % (Tableau 2.2, entrée 11). Il est important
de noter que la deuxieme insertion d’un fragment de carbeéne dans les liaisons N-H du
2-amino-1,3,4-thiadiazole 33 et de la 2-amino-2-thiazoline 35 représente un cas particulier
car ces substrats peuvent exister sous forme amino- et imino-tautomere. 247241

En effet, dans le cas du 2-amino-1,3,4-thiadiazole 33 (Tableau 2.2, entrées 7 et 8), I’ana-
lyse CPG-MS a montré la formation de deux produits 33b et 33b’, avec la méme valeur de
m/z =273, correspondant a deux doubles insertions de carbene distinctes. 33b et 33b’ pré-
sentent des schémas de fragmentation similaires. Deux ensembles de signaux dans le spectre
RMN 'H du mélange réactionnel ont permis de déterminer leurs rendements. La formation
d’un produit d’insertion simple et de deux produits d’insertion double s’explique par un

équilibre de tautomérie de I’intermédiaire 33a dans les conditions de réaction (Schéma 2.2).

S S /_COZEt S /_002Et
NI|/ )—NH, ——> Nll/ )N — > NI|/ D—N 33b
N33 "N H 33, "N \—COst
+

| |
l\[s>:NH b'.'/ S/\_—N—\ — fs>=u/_ SO

N CO,Et N~n
H H \\COZEt

SCHEMA 2.2 Transformation du 2-amino-1,3,4-thiadiazole 33 en un ou deux produits de mono et
double insertion N-H de carbéne par phénomene de tautomérie.

L’influence du tautomérisme des hétérocycles aminés sur I’orientation de la substitution
et la distribution des produits a déja été décrite pour d’autres réactions.[>% Bien que des
études de calcul théorique indiquent que 1’équilibre est en grande partie déplacé vers le
tautomere amine, la solvatation et la substitution par des groupes attracteurs d’électrons
peuvent déplacer I’équilibre amine/imine vers la forme imine et affecter la régiosélectivité
de la réaction. La formation de quantités comparables de 33b et 33b’ (ratio ~3:1) confirme
cette hypothese. Nous avons essayé de séparer 33b et 33b’ par CCM préparative, mais tous
nos efforts pour isoler ces produits sous forme pure en vue d’une caractérisation plus poussée

ont échoué en raison de leur instabilité entrainant la dégradation de ces produits pendant le
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traitement.

Des résultats similaires ont été obtenus avec la 2-aminothiazoline 35 (Tableau 2.2, entrées
11 et 12). L’analyse CPG-MS a montré la formation de deux produits 35b et 35b’ de
méme m/z = 274, chacun correspondant a une double insertion de carbene sur deux azotes
différents de 35a en raison de 1’équilibre entre les deux formes tautomeres correspondantes
(Schéma 2.3).

S S /—COgEt s /—COzEt
[N/>_NH2 —— [ />—N e [ />—N 35b
35 N

\

H 359 N \—Co,Et

’ H '

[:\>:NH [:>=N_\ —_— li:>=N/_COZEt 35b
\

CO,Et
H \\COZEt

H

SCHEMA 2.3 Transformation de la 2-aminothiazoline 35 en un ou deux produits de mono et double
insertion N-H de carbéne par phénomene de tautomérie.

Conclusion

Nous avons montré que la phtalocyanine de fer substituée par des éthers couronne est
un catalyseur efficace pour I’insertion de carbene dans les groupes amino de six dérivés
thiazoles et thiadiazoles. Il est important de noter que les réactions ont été effectuées en
utilisant des quantités steechiométrique d’amine et d’EDA en présence d’une faible charge de
catalyseur a base de phtalocyanine de fer (généralement 0,05 mol%). Le catalyseur a montré
un rendement élevé et des TON allant jusqu’a 3360 ont été atteints. Selon la quantité d’EDA,
les produits d’insertion simple ou double ont été obtenus avec des rendements respectifs de
36-69 % et jusqu’a 77 %, sans qu’il soit nécessaire d’ajouter lentement le composé diazoique
car aucune dimérisation du précurseur de carbéne n’est observée. Dans le cas du 2-amino-
1,3,4-thiadiazole et de la 2-amino-2-thiazoline, la formation de produit de double insertion
sélective sur I’amine est compliquée en raison du phénomene de tautomérie amino-imine qui
entraine la formation de deux produits isomeres. De fagon inattendue, les substrats portant des
substituants attracteurs d’électrons ont montré une réactivité plus élevée et des rendements

plus élevés en produits d’insertion de carbéne N-H. Cette découverte rappelle le travail



2.3 Cas des tautomeres 135

fondamental du groupe de Gross sur la réactivité des amines dans les réactions d’insertion
de carbeéne dans les liaisons N—H catalysées par les porphyrines de fer et les complexes
corrole.’" La réactivité similaire observée dans le présent travail suggere que I’intermédiaire
fer-carbeéne peut ne pas étre impliqué dans les réactions d’insertion carbene N-H des amines
hétérocycliques catalysées par le complexe fer-phtalocyanine. Cependant, d’autres études
mécanistiques sont encore nécessaires pour mieux comprendre le mécanisme de transfert de
carbene catalysé par les phtalocyanines de fer. Les résultats obtenus dans ce travail fournissent
une nouvelle voie de synthese prometteuse vers des dérivés d’acides aminés portant des
hétérocycles contenant de 1’azote et du soufre. Compte tenu des nombreuses utilisations
du thiazole, du thiadiazole et des dérivés de la thiazoline dans la chimie des matériaux,
I’agriculture et la chimie pharmaceutique,/*>"-23! ces composés élaborés pourraient étre
d’un grand intérét pour de nombreuses applications. Ces travaux ont fait 1’objet d’une
publication : L. P. Cailler, A. G. Martynov, Yu. G. Gorbunova, A. Yu. Tsivadze, A. B.
Sorokin, "Carbene insertion to N—H bonds of 2-aminothiazole and 2-amino-1,3,4-thiadiazole
derivatives catalyzed by iron phthalocyanine", J. Porphyrins Phthalocyanines, 2019, 23,
497-506.
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Conclusion







Conclusion générale

Les réactions de transfert de carbene dans les liaisons C=C et X—H est un domaine en plein
essor car c’est une stratégie attractive pour préparer des composés élaborés avec des structures
tres variées. De nombreux travaux récents ont montré que les porphyrines et hémoprotéines
sont des catalyseurs remarquables dans ce domaine. En comparaison, les phtalocyanines et
porphyrazines n’ont quasiment pas été étudiées. Dans ce travail nous avons évalué en catalyse
plusieurs types de complexes : de ruthénium, de fer, a base de phtalocyanine et porphyrazine,
mono- et binucléaires avec des ponts p-oxo, p-carbido et p-nitrido. Nos premiers résultats

montrent que ces complexes sont des catalyseurs trés prometteurs.

Nous avons vu parmi différents complexes monomériques de phtalocyanine de ruthénium
que la nature de leurs substituants faisait varier leur efficacité. [RuPc(OBu)g](CO) s’est
révélé le plus efficace en cyclopropanation d’oléfine a 25°C avec une charge de 0,1 mol% de
catalyseur. Suite a I’observation d’especes dicarbenes du catalyseur de Ru en analyse ESI-MS
lors de I’expérience de piégeage a froid d’intermédiaires, nous nous sommes d’autant plus
intéressés a I’effet du carbene axial dans la structure du p-carbido dimere de phtalocyanine
correspondant. L’étude du [RuPc(OBu)g]>(u-C) a révélé une activité catalytique moins effi-
cace que la forme monomérique correspondante. Mais il est important de noter qu’auparavant
ces types de complexes dimériques étaient considérés comme inactifs en catalyse jusqu’aux
années 2000. Ainsi nous décrivons pour la premiere fois 1’utilisation d’un tel complexe en

catalyse du transfert de carbene dans les oléfines et les liaisons N—H.

Ensuite, nous nous sommes intéressés au développement de 1’utilisation de complexes
de porphyrazine de fer monomérique d’une part et p-oxo, p-carbido et p-nitrido dimériques
d’autre part. Parmi les complexes porphyrinoides, la corrole de fer avait été utilisée avec
succes en insertion N—H de carbéne mais n’était pas tres efficace en catalyse de cyclopropana-
tion. Alors que, la porphyrazine de fer (III), en plus de catalyser efficacement et sélectivement

I’insertion N—H, catalyse aussi bien la cyclopropanation. L’étude de sa réactivité nous révele
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que ce complexe catalyse par deux mécanismes différents I’insertion N-H et la cyclopropa-
nation. Respectivement la premiere passe par I’activation du carbene de I’EDA par simple
coordination par I’azote distal du diazo et la deuxieme passe par la coordination de I’EDA par
son carbone en & du diazo suivie de la formation d’un complexe fer-carbene. La porphyrazine
de fer semble former plus facilement ce complexe carbéne en présence de pyrrole en position

axiale du fer.

L’étude de la réactivité de complexes dimériques de porphyrazine avec leur pont en
position axiale du fer devient alors tres intéressante pour étudier I’impact de la nature de
I’atome pontant sur les propriétés catalytiques. En effet, il a été montré que les trois structures
possédent des propriétés structurales et électroniques bien distinctes.!'®*1 Nous avons a
notre tour pu constater un ordre d’activité catalytique dépendant de leur atome pontant
en cyclopropanation du styréne suivant p-nitrido < p-carbido < < p-oxo. Grace a 1’étude
approfondie de la structure électronique du complexe intermédiaire fer-carbéne de chaque
catalyseur par calcul DFT, il a pu étre déterminé que la raison de leur différence d’activité
est due a la différence de localisation de leur LUMO respective. p-oxo présente une activité
beaucoup plus élevée et il possede sa LUMO au niveau d’une orbitale 2p, située sur I’atome
du carbene qui est de type radical. Alors que les complexes p-nitrido et p-carbido qui ont
tous deux une efficacité plus faible, ont un complexe carbeéne dont la LUMO est au niveau
des orbitales 7* du ligand porphyrazine. Ainsi, savoir que suivant leur pont, les complexes
peuvent avoir une structure électronique et une réactivité qui en découle bien distincte nous
amene a promouvoir utilisation de ces différentes plates-formes qui pourraient ouvrir la

voie vers de nouveaux modeles de réactivité.

Enfin, la réactivité particuliere des phtalocyanines, en contraste avec ses homologues
les complexes porphyrinoides, s’est révélée avec I’utilisation de phtalocyanine substituée
d’éthers couronne. Apres de trés nombreuses études en transfert de carbéne dans les liaisons
N-H avec une grande variété de complexes et de métaux, c’est la premiere fois qu’est décrite
la formation directe d’1,2-diamines par réaction tandem de formation d’ylure et de couplage
C—C oxydant a partir de quatre entités de départ : deux amines et deux précurseurs de carbene
diazo. Cette nouvelle réactivité donne acces a des composés 1,2-diaminés sur une tres large
gamme de substrats avec une efficacité et une chémosélectivité remarquables. Ces nouveaux
composés sont potentiellement tres intéressants comme précurseurs de ligands carbéniques
ou comme molécules bio-actives portant des motifs aminoacides. Il a méme été montré une
possible induction chirale lors de la transformation de substrats chiraux en & de 1’amine tel
que I’ x-méthylbenzylamine. Le dernier chapitre décrit I'insertion de carbéne dans les liaisons
N-H de dérivés de thiazoles, thiadiazoles et thiazoline catalysée par [(15C5)PcFe]Cl. Les
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dérivés thiazole, thiadiazole et thiazoline sont tres utilisés que ce soit en chimie des matériaux
ou dans les molécules bioactives. Un ensemble de 14 nouveaux dérivés hétéroaromatiques

d’acide aminé glycine a pu €tre synthétisé.

Pour finir, par ces études de différents complexes porphyrinoides, cela met bien en
évidence I’'intérét de se tourner vers ce type d’alternatives a la porphyrine pour découvrir de
nouveaux potentiels et notamment pour maitriser et diversifier les possibilités offertes par la
catalyse au fer.
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1 Informations générales

1.1 Produits chimiques

Les complexes ont été préparés au laboratoire selon les protocoles publiés ou développés
dans le cadre des projets ANR et des collaborations. Le diazoacétate d’éthyle contenant
environ 13 % massique de dichlorométhane a été acheté chez Sigma-Aldrich. L’ensemble des
substrats ont été achetés chez Alfa Aesar ou Sigma-Aldrich et ont été utilisés tels quels sauf
précisé. Le octa- 2,3,9,10,16,17,23,24-n-butoxyphthalocyanine H,[(BuO)gPc], les complexes
(Fe!'"PzPrg)(OH) et (FePzPrg),X et le 4°,5’-dicyanobenzo-15-crown-5 ont été synthétisés
selon les protocoles décrits précédemment.[184231.252]

1.2 Résonance magnétique nucléaire

Les spectres RMN IH, BCet2D (HSQC, HMQC, COESY, NOESY) ont été enregistrés
sur un spectrométre Bruker Ascend’™ 400. Les échantillons ont été préparés dans le CDCl;
(Cambridge Isotope Laboratories, Inc.), le CD30D (Cambridge Isotope Laboratories, Inc.)
ou le toluene deutéré (Sigma-Aldrich). Les spectres RMN ont été enregistrés a température
ambiante et ont été normalisés par rapport aux signaux des solvants (CHCl3 dans le cas
de laRMN 'H, 7,26 ppm et CDCl; dans le cas de la RMN 3C, 77,16 ppm) L’analyse des
réactions s’est faite par le prélevement de 50 uLL de milieu réactionnel auxquels sont ajoutés
500 pL de solvant deutéré. L’ analyse des réactions pour la synthese de diamine s’est fait par
le prélevement de 50 pL. de milieu réactionnel auxquels sont ajoutés 500 uL. de CDCls et 25
uL de CD3OD.

1.3 Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse (CPG-MS)

Appareil 1, Méthode 1

Les analyses CPG-MS sont réalisées sur I’appareil Hewlett Packard HP 6890 Series
équipé d’une colonne capillaire ROTI®CAP-5 1égerement polaire (5 % phényle - 95 %
diméthylpolysiloxane 30 mL * 0,25 mm ID * 0,25 pm df). Le gaz vecteur est I’hélium
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avec un débit fixé a 0,9 mL/min et les températures de 1’injecteur et du détecteur sont
respectivement fixées a 220 °C et 250 °C. Le programme de chauffage est de 15 °C/min
jusqu’a 150 °C, 1 min a 150 °C, 10 °C/min jusqu’a 240 °C puis 20 min a 240 °C. 20 % de
split est appliqué.

Appareil 2, Méthode 2

Les analyses CPG-MS sont réalisées sur I’appareil Agilent 5977B/7820A Series équipé
d’une colonne capillaire HP-5MS Ul légerement polaire (5 % phényle - 95 % diméthyl-
polysiloxane 30 mL * 0,25 mm ID * 0,25 um df) et d’un spectrometre de masse a impact
électronique a 70 eV. Le gaz vecteur est I’hélium avec un débit fixé a 1 mL/min et les
températures de I’injecteur et du détecteur sont respectivement fixées a 220 °C et 250 °C. Le
programme de chauffage numéro 1 est de 2 min a 60 °C, 20 °C/min jusqu’a 250 °C puis 15
min a 250 °C.

Le programme de chauffage numéro 2 est de 2 min a 120 °C, 20 °C/min jusqu’a 280 °C
puis 15 min a 280 °C.

Préparation d’échantillon

L’analyse des réactions se fait par le prélevement de 5 L. de milieu réactionnel auxquels
sont ajoutés 500 uL de dichlorométhane. 0,1 uL. de ce mélange sont injectés.

1.4 Chromatographie sur couche mince

La séparation de composés par chromatographie sur couche mince est réalisée avec avec
des plaques sur aluminium de gel de silice 60 de 0,20 mm d’épaisseur contenant un indicateur
fluorescent UV;54, ALUGRAM®Xtra SIL G-100 UV;54 (Macherey-Nagel).

1.5 Chromatographie sur couche mince préparative

La séparation de composés par chromatographie sur couche mince préparative est réalisée
avec avec des plaques sur verre de gel de silice 60 de 1 mm d’épaisseur contenant un
indicateur fluorescent UV5sy4, SIL G-100 UV354 de 2020 cm (Macherey-Nagel).
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1.6 Chromatographie sur colonne : Chromatographie Flash

La séparation de composés sur colonne chromatographique flash sont réalisées avec
I’appareil Puriflash XS420 (Interchim) équipé de colonnes prépaquées PF-15SIHP-FO012
avec de la silice de taille 15 um (Interchim) ou CHROMABOND®FIlash RS 25 SiOH 15-40
um (Macherey-Nagel). L’injection a été réalisé par dépot solide sur célite Standard Super-cel
(Alfa Aesar). Les €luants utilisés pour la séparations par gradient d’élution des produits
d’insertion C—H du pyrrole (Partie III, Chapitre 1) et des diamines (Partie IV, Chapitre 2)

sont les mélanges acétate d’éthyle/cyclohexane ou toluéne/cyclohexane.

1.7 Spectrophotométrie UV-Visible

Les spectres d’absorption UV-visible (UV-Vis) ont été enregistrés sur un spectrophoto-

metre a matrice de diodes Agilent 8453 dans une cuve en quartz.

2 Protocoles expérimentaux

2.1 Protocole de synthese des complexes [RuPc(OBu)g](CO) et [Ru-
Pc(OBu)g] (u-C).

Un mélange de phtalocyanine H,[(BuO)gPc] (69,4 mg, 64 umol) et de Ru3(CO), (61,1
mg, 96 umol) a été dissous dans de 1’o-dichlorobenzéne (10 mL) dans un ballon bicol,
équipé d’un réfrigérant a reflux. Le mélange a été dégazé trois fois par pompage et flux
d’argon successifs sur la ligne de vide. Ensuite, la fiole a été immergée dans un bain d’huile
préchauffé a 190 °C. Le mélange réactionnel a été mis a reflux sous argon pendant 40 min,
Jusqu’a ce que les bandes Q de la phtalocyanine de départ (665 et 703 nm) disparaissent
dans les spectres UV-Vis des échantillons du mélange réactionnel et que la bande Q des
complexes métalliques (655 nm) apparaissent. Apres refroidissement a température ambiante,
le mélange réactionnel a été transféré sur colonne chromatographique remplie de SiO; dans
un mélange de CHCI3; + 30 % en volume d’hexane. Ce mélange de solvants a été utilisé
pour éluer 1’ o-dichlorobenzeéne. Une €lution supplémentaire avec CHCl3 + 0,5 vol MeOH
a donné une bande bleue, contenant le mélange des complexes [RuPc(OBu)g](CO) et [Ru-
Pc(OBu)g]o(u-C). Ce mélange a été séparé par chromatographie d’exclusion stérique sur



148

gel Bio-Beads SX-1 grace a un mélange de CHCl; et 2,5 % vol.% de MeOH, donnant des
complexes purs [RuPc(OBu)g](CO) (48 mg, 62%) et [RuPc(OBu)g]>(u-C) (17 mg, 22%)

comme solides bleu foncé.

2.2 Protocole de synthése du complexe [(15C5),PcFe]Cl.

Un mélange de 4°,5’-dicyanobenzo-15-couronne-5 (200 mg, 0,63 mmol) et d’acétyla-
cétonate de fer(Ill) (111 mg, 0,31 mmol) a ét€ dissous dans 5 mL de n-pentanol sec. Du
DBU (96 mg, 0,63 mmol) a été ajouté, la suspension a été rincée a I’argon et mise a reflux
sous atmosphere d’argon pendant 18 h. Apres refroidissement, le mélange réactionnel a été
dilué avec un mélange de 25 mL d’EtOH, 25 mL d’H,0 et 3 mL d’"HC],, ) concentré. Le
précipité obtenu a été filtré et lavé sur le frité avec le méme mélange de solvants jusqu’a ce
que les filtrats de lavage soient presque incolores. Ensuite, le solide a été dissout avec un
mélange de chloroforme et de méthanol et évaporé a sec. La chromatographie sur colonne
de ce solide sur alumine Brockmann IV neutre a 1’aide de chloroforme et de 0 a 10 %
en volume de MeOH a donné un complexe vert foncé identifié comme le p-oxo-bis[tétra-
(15-couronne-5)-phtalocyaninatoiron(IIl)] (111 mg, 58 %). Le traitement du p-oxo-dimere
dissous dans du CHCl; avec du HCI aqueux a 10 % dans une ampoule a décanter a entrainé
un changement de couleur instantané du vert au gris foncé. La séparation et I’évaporation de
la phase organique ont entrainé la formation quantitative du complexe cible de chlorure de

tétra-(15-couronne-5)-phtalocyaninate de fer (III).

2.3 Protocole pour la cyclopropanation d’oléfines catalysée par le com-
plexe [RuPcR,_g](CO).

Une solution a 2 M de composé diazo précurseur de carbene dans le toluene (0,23 mL de
solution, 0,48 mmol, 1,2 équivalent ou 0,2 mL, 0,4 mmol, 1 équivalent) a été ajoutée a une
solution de 0,4 mL d’oléfine (1 M) et de [RuPcR4_g](CO) (1 mM) dans le toluéne sous une
atmosphere d’argon a I’aide d’un pousse-seringue sur 2 h a 25°C. Le mélange réactionnel
a été agité magnétiquement pendant 2 h 30 min au total. Les produits de réaction ont été
analysés par RMN 'H (CDCl3) et par CPG-MS.

Dans le cas du suivi de la réaction de cyclopropanation du styrene par I’EDA catalysée par

[RuPc(OBu)g](CO) dans ces mémes conditions, des échantillons de 5 L. de la réaction ont
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été prélevés toutes les 15 min et transférés immédiatement dans 0,5 mL de dichlorométhane
et plongés dans I’azote liquide. Les échantillons gelés ont ensuite été analysés par ESI-MS.

2.4 Protocole pour la cyclopropanation d’oléfines catalysée par les com-
plexes [RuPc(OBu)g], (u-C).

Toutes les oléfines ont été filtrées sur alumine basique et silice avant utilisation. Une
solution a 2 M d’EDA dans le toluene (0,23 mL de solution, 0,48 mmol, 1,2 équivalent) a été
ajoutée a une solution de 0,4 mL d’oléfine (1 M) et de [RuPc(OBu)g]>(u-C) (1 mM) dans le
tolueéne sous une atmosphere d’argon a I’aide d’un pousse-seringue sur 2, 4 ou 6 h a 25, 70
ou 90°C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement pendant 6 h. Les produits de
réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCl3) et par CPG-MS.

2.5 Protocole pour I’insertion de carbene dans les liaisons N-H cataly-

sée par le complexe [RuPc(OBu)g],(u-C).

Une solution a2 M d’EDA dans le toluene (0,23 mL, 0,48 mmol, 1,2 équivalent) a été ajou-
tée a une solution de 0,4 mL d’amine aromatique ou aliphatique (1 M) et de [RuPc(OBu)g]»(u-
C) (1 mM) dans le toluene sous atmosphere d’argon a 1’aide d’un pousse-seringue pendant 2
h a 70 ou 90°C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement jusqu’a consommation
compléte de ’EDA. Les produits de réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCl3) et par
CPG-MS.

2.6 Protocole pour I’insertion de carbene dans les liaisons N-H cataly-

sée par le complexe (FePzPrg)(OH).

1 ou 1,5 équivalent d’EDA (90-135 pL, 0,5-0,7 mmol, 1-1,5 équivalent) a été ajouté a
une solution d’amine aromatique ou aliphatique (1 M) et de (FePzPrg)(OH) (0,2 mM) de
0,5 mL dans le toluéne sous atmosphere d’argon a 25°C. Le mélange réactionnel a été agité
magnétiquement jusqu’a consommation complete de ’EDA. Les produits de réaction ont été
analysés par RMN 'H (CDCl3) et par CPG-MS.
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2.7 Protocole pour la réaction témoin d’insertion de Michael.

Du maléate d’éthyle (83 pL, 0,5 mmol, 1 équivalent) a été ajouté a une solution de
2-méthoxyéthylamine (1 M, 44 pL, 0,5 mmol) et de 0,5 mL de toluéne sous atmosphere
d’argon a 25°C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement pendant 1 h. Les produits
de réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCls) et par CPG-MS.

2.8 Protocole pour la cyclopropanation d’oléfines catalysée par le com-
plexe (FePzPrg)(OH).

Toutes les oléfines ont été filtrées sur alumine basique et silice avant utilisation. Une
solution de 0,5 mL contenant de 1’oléfine (1 M) et du (FePzPrg)(OH) (2 mM) dans le toluéne
a été dégazée a I’argon pendant 5 minutes. Une solution a 2 M d’EDA dans le toluene
(0,3 mL, 0,6 mmol, 1,2 équivalent) a été ajoutée au mélange réactionnel sous atmosphere
d’argon a I’aide d’un pousse-seringue pendant 2h a 25°C. Le mélange réactionnel a été agité
magnétiquement pendant 6 h. Les produits de réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCl3)
et par CPG-MS.

2.9 Protocole pour la cyclopropanation d’oléfines catalysée par les com-
plexes (FePzPrg),X.

Toutes les oléfines ont été filtrées sur alumine basique et silice avant utilisation. Une
solution de 0,4 mL contenant de 1’oléfine (1 M) et du (FePzPrg),X (1 mM) dans le toluéne a
été dégazée a I’argon pendant 5 minutes. Une solution a 2 M d’EDA dans le toluene (0,23 mL,
0,48 mmol, 1,2 équivalent) a été ajoutée au mélange réactionnel sous atmosphere d’argon a
I’aide d’un pousse-seringue pendant 2, 4 ou 6 h a 25, 70 ou 90°C. Le mélange réactionnel a
été agité magnétiquement pendant 6 h. Les produits de réaction ont été analysés par RMN
'H (CDCl3) et par CPG-MS.
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2.10 Protocole de suivi cinétique de la cyclopropanation du styrene ca-
talysée par les complexes (FePzPrg),X.

Le styrene a été filtré sur alumine basique et silice avant utilisation. Une solution de 0,4
mL contenant du styrene (1 M) et du (FePzPrg),X (1 mM) dans le toluene a été dégazée a
I’argon pendant 5 minutes. Une solution a 2 M d’EDA dans le toluene (0,23 mL, 0,48 mmol,
1,2 équivalent) a été ajoutée au mélange réactionnel sous atmosphere d’argon a I’aide d’un
pousse-seringue pendant 2h a 70°C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement
pendant 8 h. Les rendements en produits de réaction ont été analysés par CPG-MS en
prélevant des échantillons de 5 uLL a I’aide d’une seringue a t = 0 puis a 30 min, 1 h, 2 h, 4 h,

6 h, et 8 h de réaction. Le milieu réactionnel a ensuite été analysé par RMN 'H (CDCl3).

2.11 Protocole pour la cyclopropanation compétitive d’oléfines (corré-

lations de Hammett).

Une solution de catalyseur de 2 ou 4 mM et une solution contenant 1 M de styréne et
1 M de styreéne substitué ont été préparées séparément dans le toluene et utilisées pour la
préparation du mélange réactionnel sous argon. Une solution a 2 M d’EDA dans le toluene
(0,05 mL, 0,1 mmol, 0,25 équivalent) a ét€ ajoutée sur 1 h a I’aide d’un pousse-seringue a
une solution de 0,5 ou 0,4 mL contenant 0,5 M de styrene, 0,5 M de styrene para-substitué
et 2 mM de (FePzPrg)(OH) ou 1 mM de (FePzPrg),X dans le toluene sous argon. Le
mélange réactionnel a été agité magnétiquement a 25 ou 70°C jusqu’a ce que tout ’EDA soit
consommé. Les produits de réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCls) et par CPG-MS.

2.12 Protocole pour I’insertion N-H compétitive d’amines (corrélations
de Hammett).

Une solution de catalyseur de 0,4 mM et une solution contenant 1 M de styrene et 1 M de
styréne substitué ont été préparées séparément dans le toluene et utilisées pour la préparation
du mélange réactionnel sous argon. L’EDA (23 pL, 0,1 mmol, 0,25 équivalent) a été ajouté
a une solution de 0,5 mL contenant 0,5 M de styrene, 0,5 M de styrene para-substitué et

0,2 mM de (FePzPrg)(OH) dans le toluene sous argon. Le mélange réactionnel a été agité
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magnétiquement a 25 °C pendant 10 min, jusqu’a consommation totale de 'EDA. Les
produits de réaction ont été analysés par RMN 'H (CDCls) et par CPG-MS.

2.13 Protocole pour la synthese de diamine.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH,Cl, (0,75 mmol, 1,5 équivalent) a
été ajoutée a une solution d’amine (0,5 mmol, 1 M) et de catalyseur ((),25)(1()_3 mmol, 0,5
mM) dans 0,5 mL de MeCN sous argon en une portion a 60 °C. Les mélanges réactionnels
ont été agités magnétiquement jusqu’a ce que les réactions soient terminées. Les mélanges
réactionnels ont été analysés par RMN 'H (CDCl; + 10% de CD30D) et CPG-MS. Les
isomeres méso des diamines (1b-11b, 13b-15b, 24b) issues de dérivés de I’aniline ont été
isolés par précipitation dans le milieu réactionnel lors du refroidissement de la réaction. Les
autres diamines (12b, 16b-23b, 25b-28b) ont été isolées par chromatographie flash avec
des colonnes prépaquées traitées a la trié¢thylamine (élution de 6 volumes de colonne de
solution a 20% de triéthylamine dans le dichlorométane avant préparation de la colonne avec
I’éluant le moins polaire) en utilisant des gradients d’éluant cyclohexane: acétate d’éthyle
(12b, 16b-23b) ou cyclohexane:toluene pour certaines des diamines contenant des liaisons 7
(25b-28b). La diamine de I’aminoferrocéne 29b a été isolée par cristallisation par diffusion
de solvant dichlorométhane/n-hexane sous atmosphere inerte sur une nuit. Le précipité obtenu
a été caractérisé par RMN et ESI-MS.

2.14 Protocole pour le test de la réaction de formation de diamine a
partir de PhANHCH,CO,Et et d’EDA catalysée par le complexe
[(15C5)4PcFe]Cl.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH;Cl, (0,5 mmol, 1 équivalent) a été
ajoutée a une solution PANHCH;CO;Et (0,5 mmol, 1 M) et de [(15C5)4PcFe]Cl (0,25x1073
mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de MeCN sous argon a 60 °C. Le mélange réactionnel a été agité
magnétiquement jusqu’a ce que I’EDA soit totalement consommé. Le mélange réactionnel a
été analysé par RMN 'H (CDCl; + 10% de CD30D) et CPG-MS.
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2.15 Protocole pour la synthese de diamine mixte catalysée par le com-
plexe [(15C5)4PcFe]Cl

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH,Cl, (0,75 mmol, 1,5 équivalent) a
été ajoutée a une solution d’aniline (0,25 mmol, 0,5 M), de para-méthoxyaniline (0,25 mmol,
0,5 M) et de [(15C5)4PcFe]Cl (0,25x10~3 mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de MeCN sous argon
a 60 °C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement jusqu’a ce que la réaction soit
terminée (15 min). Le mélange réactionnel a été analysé par RMN 'H (CDCl3 + 10% de
CD30D) et CPG-MS.

2.16 Protocole pour le test de la réaction de formation de diamine a
partir de PANHCH,CO;Et, de para-méthoxyaniline et d’EDA ca-
talysée par [(15C5),PcFe]Cl.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH;Cl, (0,5 mmol, 1 équivalent) a été
ajoutée a une solution PAINHCH,;CO;Et (0,25 mmol, 0,5 M), de para-méthoxyaniline (0,25
mmol, 0,5 M) et de [(15C5)4PcFe]Cl (0,25x10~3 mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de MeCN
sous argon a 60 °C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement jusqu’a ce que ’'EDA
soit totalement consommé. Le mélange réactionnel a été analysé par RMN 'H (CDCl3 + 10%
de CD3;0D) et CPG-MS.

2.17 Protocole pour la détermination du KIE de la réaction de syn-
these de la diamine catalysée par [(15C5)4PcFe]Cl.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH,Cl, (0,75 mmol, 1,5 équivalent) a
été ajoutée a une solution d’aniline (0,25 mmol, 0,5 M), de d’aniline deutérée (C¢DsND»)
(0,25 mmol, 0,5 M) et de [(15C5)4PcFe]Cl (0,25X10_3 mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de
MeCN sous argon a 60 °C. Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement jusqu’a ce

que la réaction soit terminée (15 min). Le mélange réactionnel a été analysé par CPG-MS.
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2.18 Protocole pour le test de réaction de piégeage de I’intermédiaire
ylure par le DEAD lors de la synthese de diamine catalysée par
[(15C5)4PcFe]CL

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH;Cl, (0,5 mmol, 1 équivalent) a
été ajoutée a une solution d’aniline (0,5 mmol, 1 M), de DEAD (0,5 mmol, 1 M) et de
[(15C5)4PcFe]Cl (0,25x103 mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de MeCN sous argon a 60 °C.
Le mélange réactionnel a été agité magnétiquement jusqu’a ce que I’EDA soit totalement
consommé. Le mélange réactionnel a été analysé par RMN 'H (CDCl; + 10% de CD30D) et
CPG-MS. Le produit de réaction de I'ylure avec le DEAD a précipité et été filtré et lavé puis
analysé par CPG-MS et RMN 'H (CDCl;3 + 10% de CD;0D).

2.19 Protocole pour le test de réaction de piégeage de I’intermédiaire
radicalaire par CBrCl; lors de la synthese de diamine catalysée
par [(15C5)4PcFe]Cl.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH,Cl, (0,5 mmol, 1 équivalent) a
été ajoutée a une solution d’aniline (0,5 mmol, 1 M) et de [(15C5)4PcFe]Cl (0,25x1073
mmol, 0,5 mM) dans 0,5 mL de MeCN sous argon a 60 °C. Le mélange réactionnel a été
agité magnétiquement. En début ou aprés commencement de la réaction, CBrCl3 (1,5 mmol,
5 équivalents) sont ajoutés. La réaction s’arréte apres consommation totale de I’EDA. Le
mélange réactionnel a été analysé par RMN 'H (CDCl3 + 10% de CD30D) et CPG-MS.

2.20 Protocole pour I’insertion N-H catalysée par [(15C5),PcFe]Cl.

Une solution d’EDA contenant environ 13 % de CH,Cl; (0,5 mmol, 1 équivalent
ou 1 mmol, 2 équivalents) a été ajoutée a une solution d’amine (0,5 mmol, 1 M) et de
[(15C5)4PcFe]ClI (0,25x10-3 mmol, 0,5 mM) de 0,5 mL dans MeCN sous argon en une
portion a 60 °C. Les mélanges réactionnels ont été agités magnétiquement jusqu’a ce que les
réactions soient terminées. Les mélanges réactionnels ont ét€ analysés par RMN 1H (CDCl3
ou CD3CN) et CPG-MS. Les produits de réaction ont été isolés par CCM préparative a I’aide
de plaques SIL G-100 UV254 de Macherey-Nagel.
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Partie IV - Chapitre 1

Catalyseur CuPctetraaza du Tableau 5.2, entrée 9

FIGURE A.1 S1 Complexe de phtalocyanines de cuivre substitué par des couronnes d’aminoacétates

12-couronne-4.
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Caractérisation des nouveaux composés diamines

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(phenylamino)succinate, (meso-1b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H24N204 + H]" : 357.1814, found : 357.1809.
'H NMR (400 MHz, CDCl3+5 vol.% CD30D) § 7.17 — 7.12 (m, 1H), 6.76 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.24 —4.17 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H). 13C
NMR (101 MHz, CDCI3+5 vol.% CD3;0D) 6 170.94, 146.53, 129.48, 119.30, 114.34, 61.97,
59.23, 14.19. MS (EI) m/z (%) : 356 (M ™, 1), 283 (1), 263 (1), 210 (2), 190 (2), 178 (39),
162 (1), 150 (17), 144 (5), 132 (3), 117 (4), 104 (100), 93 (12), 77 (58), 66 (3), 51 (15).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(N-methyl-N-phenylamino)succinate, (meso-2b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C22H28N204 + H] ™" : 385.2127, found : 385.2123.
'"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.28 —7.24 (m, 2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.83 (t, J = 7.3
Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.10 — 3.98 (m, 2H), 3.01 (s, 3H), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 169.31, 150.20, 129.21, 119.20, 115.26, 62.34, 61.05, 33.62, 14.24.
MS (EI) m/z (%) : 384 (M, 1), 281 (1), 238 (4), 204 (3), 192 (100), 176 (1), 164 (25), 132
(8), 104 (11), 91 (5), 77 (14), 51 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(p-tolylamino)succinate, (meso-3b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C22H28N204 + H]™" : 385.2127, found : 385.2123.
'"H NMR (400 MHz, CDCls + 5 vol.% CD30D) 8 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.59 (d, J = 8.4
Hz, 4H), 4.53 (s, 2H), 4.23 — 4.15 (m, 4H), 2.21 (s, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 171.14, 144.25, 129.96, 128.63, 114.66, 61.84, 59.66, 20.47, 14.21.
MS (EI) m/z (%) : 384 (1), 341 (1), 311 (1), 253 (3), 192 (52), 164 (20), 118 (100), 106 (16),
91 (48), 65 (17), 51 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(2,6-dimethylphenylamino)succinate, (meso-5b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H32N204 + H]™" : 413.2440, found : 413.2431.
'H NMR (400 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) § (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 6.65 — 6.61 (m, 4H), 4.67 (s, 2H), 4.32 — 4.18 (m, 4H), 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 6H). 13C
NMR (101 MHz, CDCIl3; + 5 vol.% CD3;0D) § 172.20, 142.96, 129.17, 128.82, 122.13,
61.38, 60.71, 18.88, 13.99. MS (EI) m/z (%) : 339 (4), 281 (1), 266 (2), 218 (3), 206 (100),
178 (25), 144 (10), 132 (77), 117 (12), 105 (18), 91 (4), 77 (8), 65 (1), 51 (1).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(2,6-diisopropylphenylamino)succinate, (meso-6b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C32H48N204 + H] ™ : 525.3692, found : 525.3695.
'"H NMR (400 MHz, CDCl5 + 5 vol.% CD30D) & 7.06 — 6.95 (m, 6H), 4.31 (s, 2H), 4.07 —
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3.92 (m, 4H), 3.42 — 3.33 (m, 4H), 2.33 (bs, 2H), 1.22 (d, J = 4.8 Hz, 12H), 1.20 (d, J = 5.0
Hz, 12H), 1.05 (t, J = 7.0 Hz, 6H). MS (EI) m/z (%) : 451 (1), 262 (90), 234 (6), 220 (10),
188 (42), 160 (14), 146 (100), 132 (19), 117 (10), 103 (3), 91 (14), 77 (6), 51 (2).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(2,6-diisopropylphenylamino)succinate, (rac-6b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C32H48N204 + H] ™ : 525.3692, found : 525.3695.
%'H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) § 7.06 — 6.95 (m, 6H), 4.14 (q, J = 7.2 Hz,
4H), 4.10 (s, 2H), 3.14 — 3.05 (m, 4H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 12H),
1.07 (d, J = 6.8 Hz, 12H). MS (EI) m/z (%) : 451 (1), 262 (90), 234 (6), 220 (10), 188 (42),
160 (14), 146 (100), 132 (19), 117 (10), 103 (3), 91 (14), 77 (6), 51 (2).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenylamino)succinate, (meso-7b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H20F12N204 + H]* : 629.1310, found :
629.1302. '"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) § 7.24 (s, 2H), 7.03 (s, 4H), 4.69
(s, 2H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl; + 5
vol.% CD30D) § 169.42 (s), 146.98 (s), 132.93 (q, J = 32.9 Hz), 123.33 (q, J = 272.6 Hz),
113.19 (s), 112.42 (s), 62.86 (s), 58.33 (s), 14.10 (s). ""F NMR (376 MHz, CDCls + 5 vol.%
CD30D) 6 -63.47 (s). MS (EI) m/z (%) : 326 (2), 314 (48), 298 (2), 286 (52), 280 (7), 253
(7), 240 (100), 229 (10), 221 (3), 213 (24), 203 (1), 194 (7), 182 (3), 163 (5), 144 (3), 125
(1), 113 (1), 99 (1), 69 (2).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(4-chlorophenylamino)succinate, (meso-8b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H22CI2N204 + H]" : 425.1035, found :
425.1023. '"H NMR (400 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD30D) § 7.12 — 7.08 (m, 4H), 6.59 —
6.56 (m, 4H), 4.52 (s, 2H), 4.27 — 4.16 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101
MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) 6 170.50, 145.02, 129.39, 124.10, 115.44, 62.20, 59.15,
14.20. MS (EI) m/z (%) : 424 (M, 1), 351 (1), 297 (4), 279 (1), 251 (1), 224 (5), 212 (73),
196 (2), 184 (33), 166 (6), 151 (6), 138 (100), 127 (17), 111 (31), 103 (4), 99 (3), 75 (13), 65
(3), 50 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(4-fluorophenylamino)succinate, (meso-9b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H22F2N204 + H]" : 393.1626, found :
393.1615. '"H NMR (400 MHz, CDCI; + 5 vol.% CD30D) § 6.89 — 6.83 (m, 4H), 6.63 —
6.59 (m, 4H), 4.47 (s, 2H), 4.27 — 4.11 (m, 4H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101
MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) 6 170.86 (s), 156.92 (d, J = 237.1 Hz), 142.78 (s), 115.98
(d, J =22.6 Hz), 115.67 (d, J = 7.7 Hz), 62.05 (s), 59.95 (s), 14.19 (s). 'F NMR (376 MHz,
CDCl3 + 5 vol.% CD3;0D) 6 -125.60 (s). MS (EI) m/z (%) : 392 (M, 1), 319 (2), 281 (3),
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246 (3), 208 (4), 196 (63), 180 (2), 168 (35), 150 (7), 135 (7), 122 (100), 111 (11), 95 (31),
75 (8), 57 (2).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(2-fluorophenylamino)succinate, (meso-10b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H22F2N204 + H]" : 393.1626, found :
393.1613. '"H NMR (400 MHz, CDCI; + 5 vol.% CD30D) § 7.00 — 6.92 (m, 4H), 6.73 —
6.68 (m, 4H), 4.62 (s, 2H), 4.30 — 4.14 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H). >*C NMR (101
MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) 6 170.35 (s), 152.16 (d, J = 240.5 Hz), 134.86 (d, J = 11.6
Hz), 124.70 (d, J = 3.6 Hz), 119.06 (d, J = 6.8 Hz), 115.17 (d, J = 18.6 Hz), 113.70 (d, J =
2.6 Hz), 62.20 (s), 59.11 (s), 14.15 (s). ?F NMR (376 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) §
-134.60 (s). MS (EI) m/z (%) : 392 (M, 2), 319 (4), 281 (1), 246 (7), 225 (3), 209 (2), 196
(89), 180 (1), 168 (49), 150 (6), 135 (5), 122 (100), 111 (6), 95 (14), 77 (4), 57 (1).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(2-bromophenylamino)succinate, (meso-11b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H22Br2N204 + H]™ : 513.0025, found :
513.0022. "H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) § (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.11 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 6.65 — 6.61 (m, 4H), 4.67 (s, 2H), 4.32 — 4.18 (m, 4H), 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD30D) § 170.08, 143.39, 132.93, 128.65, 119.77,
112.50, 111.03, 62.35, 59.18, 14.21. MS (EI) m/z (%) : 514 ((M+2]", 1), 441 (1), 368 (2),
286 (2), 258 (100), 228 (33), 207 (5), 184 (71), 155 (14), 132 (7), 104 (14), 91 (4), 77 (13),
65 (4), 51 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(2,3,4,5,6-pentafluorophenylamino)succinate, (meso-12b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H14F10N204 + H]™ : 537.0872, found :
537.0880. '"H NMR (400 MHz, CDCl;3 + 5 vol.% CD30D) &(S, S) and (R, R)-isomers : 4.69
(s, 2H, CH-CH), 4.19 (q, J=7.2 Hz, 4H, -OCH,CH3), 1.26 (t, J=7.2 Hz, 6H, -OCH;CH3). (S,
R)-isomer : 4.67 (s, 2H, CH-CH), 4.19 (q, J=7.2 Hz, 4H, -OCH,CH3), 1.24 (t, J=7.2 Hz, 6H,
-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) : 463 (1), 390 (1), 269 (47), 268 (19), 240 (38), 196 (14), 194
(100).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(4-methoxyphenylamino)succinate, (meso-13b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C22H28N206 + H] " : 417.2026, found : 417.2021.
'"H NMR (400 MHz, CDCls + 5 vol.% CD30D) § 6.74 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 6.64 (d, J = 8.9
Hz, 4H), 4.45 (s, 2H), 4.22 — 4.14 (m, 4H), 3.71 (s, 6H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H). '*C NMR
(101 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD3;0D) 6 171.27, 153.37, 140.55, 116.23, 114.98, 61.82,
60.40, 55.78, 14.19. MS (EI) m/z (%) : 416 (M, 1), 343 (1), 293 (6), 270 (1), 247 (1), 220
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(4), 208 (53), 180 (20), 174 (11), 162 (6), 147 (4), 134 (100), 123 (8), 108 (14), 92 (8), 77
(12), 64 (4).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(3,5-dimethoxyphenylamino)succinate, (meso-14b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H32N208 + H] " : 477.2237, found : 477.2235.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) & 5.90 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 2.1
Hz, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.26 — 4.17 (m, 2H), 3.65 (s, 6H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR
(101 MHz, CDClj3 + 5 vol.% CD30D) 6 170.60, 161.86, 148.51, 92.80, 91.89, 62.08, 58.98,
55.19, 14.21. MS (EI) m/z (%) : 341 (1), 323 (14), 281 (4), 250 (29), 238 (100), 221 (3), 204
(33), 193 (9), 177 (25), 164 (100), 153 (34), 137 (56), 122 (33), 107 (15), 77 (14), 63 (8).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(3,4-(methylenedioxy)phenylamino)succinate, (meso-15b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C22H24N208 + H] " : 445.1611, found : 445.1606.
'H NMR (400 MHz, CDCls + 5 vol.% CD30D) § 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.30 (d, J = 2.3
Hz, 2H), 6.12 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 2H), 4.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.28 — 4.09 (m, 4H), 1.26 (t,
J =7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl;3 + 5 vol.% CD30D) § 171.04, 148.48, 141.98,
141.10, 108.69, 106.72, 100.88, 97.90, 61.92, 60.34, 14.19.

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(cyclopropylamino)succinate (meso-16b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H24N204 + H] ™ : 285.1809, found : 285.1812.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 4.22-4.09 (m, 4H, -OCH,CHj3), 3.61 (s,
2H, CH-CH), 2.15-2.07 (m, 2H, NH-CH<), 7.02 (t, J/ = 7.1 Hz, 6H, -OCH;CH3), 0.46-0.21
(m, 8H, CH,-CH5). 3C NMR (400 MHz, CDCls, CD30D) (8, ppm) : 172.72, 62.98, 61.11,
28.69, 14.26, 6.89, 6.26. MS (EI) m/z (%) : 284 (M, 0), 255 (5), 241 (2), 228 (30), 211 (17),
198 (11), 182 (12), 181 (12), 154 (8), 152 (12), 143 (27), 142 (100), 114 (47), 109 (17), 108
(11), 96 (18), 82 (17), 81 (8), 80 (13), 70 (13), 69 (15), 68 (54), 57 (12), 56 (13).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(cyclopropylamino)succinate (rac-16b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H24N204 + H] ™" : 285.1809, found : 285.1810.
'H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 4.17 (qd, J; = 7.1 Hz, J, = 1.3 Hz, 4H,
-OCH;CH3), 3.72 (s, 2H, CH-CH), 2.17-2.09 (m, 4H), 1.28 (t, / = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3),
0.41-0.33 (m, 4H, CH,-CH>), 0.33-0.24-0.11-0.03 (m, 4H, CH,-CH,). '3C NMR (400 MHz,
CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 173.08, 63.96, 61.23, 29.57, 14.32, 7.00, 6.22. MS (EI) m/z (%) :
284 (M™, 0), 255 (5), 241 (1), 228 (30), 211 (15), 198 (9), 182 (11), 181 (9), 154 (8), 152
(9), 143 (28), 142 (100), 114 (48), 109 (14), 108 (11), 96 (19), 82 (17), 81 (8), 80 (13), 70
(12), 69 (14), 68 (54), 57 (10), 56 (11).
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Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(cyclopropylmethylamino)succinate (meso-17b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [CI6H28N204 + H] ™ : 313.2122, found : 313.2126.
'"H NMR (400 MHz, CDCls, CD30D) (8, ppm) : 4.25-4.11 (m, 4H, -OCH,CHj3), 3.61 (s,
2H, CH-CH), 2.43 (dd, J; = 12.0 Hz, J, = 6.5 Hz, 2H, -NH-CH,Hz-CH), 2.32 (dd, J; =
11.8 Hz, J, = 7.4 Hz, 2H, -NH-CH,Hz-CH), 2.20 (bs, 2H, NH), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
-OCH,CH3), 0.90-0.77 (m, 2H, NH-CH,-CH), 0.46-0.37 (m, 4H, CH2¢yc10propyi)» 0.10-0.02
(m, 4H, CHacyclopropyt)- °C NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 172.87 (C=0),
63.15 (CH-CH), 61.22 (-OCH,CH3), 53.94 (-NH-CH,-CH), 14.30 (-OCH,CH3), 11.07 (NH-
CH,-CH), 3.52 (CHayctopropyt)s 3-18 (CHagyclopropyr)- MS (ED) m/z (%) : 314 (M, 0), 271
(0.3),239 (11), 212 (1), 196 (1), 185 (1), 168 (6), 166 (5), 157 (19), 156 (100), 138 (1), 128
(23), 122 (4), 111 (3), 102 (13),99 (2), 94 (4), 84 (11), 83 (3), 82 (38), 70 (4), 69 (5), 68 (5),
56 (9), 55 (89), 54 (6), 53 (6).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(cyclopropylmethylamino)succinate (rac-17b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C16H28N204 + H] " : 313.2122, found : 313.2125.
'"H NMR (400 MHz, CDCls, CD;0D) (8, ppm) : 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 4H, -OCH,CH3),
3.58 (s, 2H, CH-CH), 2.50 (dd, J; = 11.8 Hz, J, = 6.2 Hz, 2H, -NH-CH Hp-CH), 2.29
(dd, J; = 11.8 Hz, J, = 7.5 Hz, 2H, -NH-CH4Hp-CH), 2.03 (bs, 2H, NH), 1.24 (t,J = 7.1
Hz, 6H, -OCH;CH3), 0.94-0.82 (m, 2H, NH-CH;-CH), 0.49-0.40 (m, 4H, CHzyc10propyi)s
0.12-0.05 (m, 4H, CHz¢yc10propyt)- 13C NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 172.60
(C=0), 62.72 (CH-CH), 61.08 (-OCH,CH3), 53.34 (-NH-CH,-CH), 14.25 (-OCH,CH3),
11.06 (NH-CH-CH), 3.51 (CHa¢yetopropyt)> 3-31 (CHacyctopropyr)- MS (EI) m/z (%) : 314
(M, 0), 271 (0.3), 239 (11), 212 (1), 196 (1), 185 (1), 168 (4), 166 (4), 157 (19), 156 (100),
138 (1), 128 (22), 122 (3), 111 (3), 102 (12), 99 (1), 94 (3), 84 (10), 83 (4), 82 (33), 70 (3),
69 (4), 68 (4), 56 (8), 55 (80), 54 (5), 53 (5).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(n-butylamino)succinate (meso-18b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C16H32N204 + H]™" : 317.2435, found : 317.2436.
"H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 4.22-4.13 (m, 4H, -OCH,CHj), 3.54 (s, 2H,
CH-CH), 2.68-2.58-2.40-2.31 (m, 4H, NH-CH>-), 1.41-1.31 (m, 4H, NH-CH,CH,CH,CH3),
1.31-1.18 (m, 4H, NH-CH,CH,CH;,;CH3 ), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3), 0.85
(t, J = 7.2 Hz, 6H, NH-CH,CH,CH,CHj3). '3C NMR (400 MHz, CDCl3, CD;0D) (8§,
ppm) : 172.95 (CO,Et), 63.59 (CH-CH), 61.21 (OCH,CH3), 48.61 (NH-CH;-), 32.14
(NH-CH,CH,CH,CH3), 20.28 (NH-CH,CH;CH,CH3), 14.28 (-OCH,;CH3), 13.94 (NH-
CH,CH,CH,CHj3). MS (EI) m/z (%) : 316 (M, 0), 271 (1), 243 (13), 200 (1), 170 (7), 159
(18), 158 (100), 155 (3), 130 (35), 128 (4), 127 (5), 126 (4), 116 (14), 102 (5), 88 (8), 86 (7),
84 (13), 83 (3), 82 (6), 74 (6), 69 (4), 57 (24), 56 (3), 55 (3).
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Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(n-butylamino)succinate (rac-18b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [CI6H32N204 + H] ™ : 317.2435, found : 317.2437.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 4H, -OCH,CH3),
3.45 (s, 2H, CH-CH), 2.59-2.50-2.42-2.33 (m, 4H, NH-CH,-), 1.42-1.31 (m, 4H, NH-
CH,CH,CH,CH3), 1.31-1.21 (m, 4H, NH-CH,CH,CH,CH3 ), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
-OCH,CHj3), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 6H, NH-CH,CH,CH,CHj3). 1*C NMR (400 MHz, CDCl3,
CD30D) (6, ppm) : 172.78 (CO,Et), 63.23 (CH-CH), 61.04 (OCH,CH3), 47.95 (NH-CH,-),
32.16 (NH-CH,CH,CH,CH3), 20.35 (NH-CH,CH,CH;,CH3), 14.25 (-OCH,CH3), 13.95
(NH-CH,CH,CH,CHj3). MS (EI) m/z (%) : 316 (M, 0), 271 (1), 243 (12), 214 (1), 200 (2),
170 (8), 159 (17), 158 (100), 155 (6), 130 (32), 128 (5), 127 (5), 126 (6), 116 (12), 102 (5),
88 (7), 86 (10), 84 (18), 82 (6), 74 (6), 69 (4), 68 (4), 57 (37).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(morpholylamino)succinate (meso-19b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [CI6H28N206 + H] ™ : 345.2020, found : 345.2023.
'"H NMR (400 MHz, CDCls, CD30D) (8, ppm) : 4.21-4.06 (m, 4H, -OCH,CH3), 3.66 (s,
2H, CH-CH), 3.65 (t, J = 4.7 Hz, 8H, N-CH,-CH,-0), 2.67 (tdd, J; = 53.8 Hz, J, = 11.4 Hz,
J3 =4.8 Hz, 8H, N-CH;,-CH,-0), 2.14 (bs, 2H, NH), 1.24 (t, J/ = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3).
13C NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 170.18, 67.69, 64.71, 60.81, 50.02, 14.41.
MS (EI) m/z (%) : 344 (M, 0), 271 (6), 198 (7), 186 (1), 184 (2), 173 (10), 172 (100), 156
(2), 145 (1), 144 (20), 140 (2), 126 (2), 112 (2), 100 (6), 98 (2), 86 (1), 82 (4), 81 (2), 70 (1),
57 (1), 56 (2), 55 (2), 54 (2).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(benzylamino)succinate (meso-20b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C22H28N204 + H] ™ : 385.2122, found : 345.2122.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (§, ppm) : 7.30-7.18 (m, 10H, Hgyom), 4.21-4.01 (m,
4H, -OCH,;CH3), 3.88 (d, J = 13.2 Hz, 2H, -NH-CH4Hp-Ph), 3.62 (s, 2H, CH-CH), 3.57 (d,
J =13.2 Hz, 2H, -NH-CH4Hp-Ph), 1.50 (bs, 2H, NH), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3).
13C NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 172.68, 139.77, 128.40, 128.29, 127.09,
62.35, 61.28,52.51, 14.14. MS (EI) m/z (%) : 384 (M, 0), 312 (2), 311 (7), 279 (2), 231
(1),204 (1), 193 (12), 192 (65), 164 (5), 147 (3), 130 (2), 120 (4), 118 (4), 117 (4), 107 (1),
106 (3), 103 (1), 102 (14), 92 (10), 91 (100), 90 (2), 89 (2), 65 (5).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(benzylamino)succinate (rac-20b) :
'H NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 7.37-7.16 (m, 10H, Hyyom), 4.14 (q, J =
7.1 Hz, 4H, -OCH,CH3), 3.78 (d, J = 13.1 Hz, 2H, -NH-CH Hp-Ph), 3.59 (d, J = 13.1 Hz,
2H, -NH-CH4Hp-Ph), 3.56 (s, 2H, CH-CH), 2.65 (bs, 2H, NH), 1.23 (t, / = 7.1 Hz, 6H,
-OCH,CHj3). 3C NMR (400 MHz, CDCl3, CD30D) (8, ppm) : 172.51, 139.52, 128.37,
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128.31, 127.14, 62.43, 61.09, 51.94, 14.21. MS (EI) m/z (%) : 384 (M, 0), 312 (1), 311 (5),
279 (2),231 (1), 204 (1), 193 (11), 192 (60), 164 (4), 158 (1), 147 (3), 130 (1), 120 (4), 118
4), 117 (4), 107 (2), 106 (4), 103 (1), 102 (13), 92 (9), 91 (100), 90 (2), 89 (2), 77 (1), 65 (5).

Diethyl 2,3-bis[(S)-1-phenylethylamino]succinate, 21b (qq) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H32N204 + H] " : 413.2435, found : 413.2430.
'H NMR (400 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) (8, ppm) : 7.25-7.15 (m, 10H, Hgom),
4.14-3.69 (m, 4H, -OCH,CH3), 3.61 (q, J = 6.6 Hz, 2H, -NH-CHPh-CH3), 3.26 (s, 2H,
-CH-CH-), 2.34 (bs, 2H, NH), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 6H, -NH-CHPh-CH3), 0.96 (t, J = 7.2
Hz, 6H, -OCH,CH3). >*C NMR (101 MHz, CDCI3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 173.07
(2C, C=0), 145.28 (2C, Curom), 128.25 (4C, 0-Curom), 127.18 (4C, m-C0m), 127.08 (2C,
P-Carom), 61.19 (2C, -OCH,CH3), 61.10 (2C, -CH-CH-), 57.16 (2C, -NH-CHPh-CH3), 25.26
(2C, -NH-CHPh-CH3), 13.87 (-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) : 339 (2), 293 (1), 216 (1), 206
(23), 176 (2), 160 (2), 144 (1), 131 (4), 120 (2), 105 (100), 91 (4), 79 (8), 69 (1), 51 (2).

Diethyl 2,3-bis[(S)-1-phenylethylamino]succinate, 21b (q) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H32N204 + H] " : 413.2435, found : 413.2434.
"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 7.31-7.11 (m, 10H, Hy, o), 4.10
(q, J =7.1 Hz, 4H, -OCH,CH3), 3.69 (q, J = 6.5 Hz, 2H, -NH-CHPh-CH3), 3.39 (d, / = 5.6
Hz, 2H, -CH-CH-), 1.96 (bs, 2H, NH), 1.30 (d, J = 6.5 Hz, 6H, -NH-CHPh-CH3), 1.17 (t,
J =7.1 Hz, 6H, -OCH,CHj3). 3C NMR (101 MHz, CDCI; + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) :
173.45 (2C, C=0), 144.89 (2C, Carom), 128.48 (4C, 0-C rom), 127.35 (4C, m-Cqom), 127.31
(2C, p-Curom), 60.99 (2C, -CH-CH-), 60.95 (2C, -OCH,;CH3), 56.72 (2C, -NH-CHPh-CH3),
25.00 (2C, -NH-CHPh-CH3), 14.26 (-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) : 339 (1), 293 (1), 245
(1), 216 (1), 206 (16), 176 (3), 160 (3), 144 (1), 131 (5), 120 (2), 105 (100), 91 (5), 77 (11),
51 (3).

Diethyl 2,3-bis[(S)-1-phenylethylaminoJsuccinate, 21b (m) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H32N204 + H] " : 413.2435, found : 413.2434.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD3;0D) (8, ppm) : 7.31-7.11 (m, 10H, Hg,om),
4.06-3.91 (m, 4H, -OCH;,CH3), 3.35 (q, J = 6.5 Hz, 2H, -NH-CHPh-CH3), 3.24 (d, J = 5.7
Hz, 2H, -CH-CH-), 1.96 (bs, 2H, NH), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 6H, -NH-CHPh-CH3), 1.12 (t,
J =7.0 Hz, 6H, -OCH,CHj3). 3C NMR (101 MHz, CDCI;3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) :
172.26 (2C, C=0), 144.72 (2C, Carom), 128.40 (4C, 0-C rom), 127.16 (4C, m-Cqyopm), 126.87
(2C, p-Curom), 60.95 (2C, -OCH,CH3), 60.03 (2C, -CH-CH-), 55.72 (2C, -NH-CHPh-CH3),
25.54 (2C, -NH-CHPh-CH3), 14.11 (-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) : 339 (1), 293 (1), 245
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(1), 216 (1), 206 (16), 176 (3), 160 (3), 144 (1), 131 (5), 120 (2), 105 (100), 91 (5), 77 (11),
51 (3).

Diethyl 2,3-bis[methyl (S)-alaninato]succinate, 22b (q) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C16H28N208 + H]+ : 377.1918, found : 377.1912.
'"H NMR (400 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) (8, ppm) : 4.17 (q, J =7.1 Hz, 4H), 3.71 (s,
2H), 3.66 (s, 6H), 3.23 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 2.08 (bs, 2H), 1.26 (t, / =7.1 Hz, 6H), 1.19 (d, J
= 6.9 Hz, 6H). >C NMR (101 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD3;0D) (8, ppm) : 174.99, 172.18,
61.95, 61.50, 55.70, 52.00, 18.55, 14.25. MS (EI) m/z (%) : 317 (9), 303 (2), 275 (1), 257
(2), 229 (10), 214 (4), 197 (5), 188 (100), 169 (8), 160 (23), 142 (10), 128 (49), 114 (20),
100 (30), 86 (12), 68 (7), 56 (20).

Diethyl 2,3-bis[methyl (S)-alaninato [succinate, 22b (m) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [CI6H28N208 + H]+ : 377.1918, found : 377.1918.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 4.18 —4.11 (m, 4H), 3.67 (s, 6H),
3.60 (s, 2H), 3.45 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C
NMR (101 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (6, ppm) : 175.25, 172.14, 61.80, 61.42, 54.84,
51.94, 18.90, 14.12. MS (EI) m/z (%) : 317 (6), 229 (6), 188 (100), 169 (4), 160 (25), 142
(5), 130 (45), 111 (4), 100 (17), 86 (4), 56 (10).

Diethyl 2,3-bis[methyl (S)-prolinato]succinate, 23b (m) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H32N208 + H] ™" : 429.2231, found : 429.2235.
'"H NMR (400 MHz, CDCl;3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 4.22 — 4.06 (m, 4H), 4.09 (bs,
2H), 3.81 (bs, 2H), 3.69 (s, 6H), 3.37 — 3.28;2.72 — 2.63 (m, 4H), 2.06 — 1.92 (m, 4H), 1.92 -
1.69 (m, 4H), 1.47 (bs, 2H), 1.25 (t, J= 7.1 Hz, 6H) '3C NMR (101 MHz, CDCI; + 5 vol.%
CD3;0D) (6, ppm) : 174.83, 170.48, 62.04, 61.53, 60.72, 51.80, 47.82, 29.73, 24.06, 14.42.
MS (EI) m/z (%) : 369 (1), 240 (1), 223 (5), 214 (100), 186 (9), 168 (5), 154 (3), 140 (42),
127 (3), 108 (1), 94 (6), 80 (9), 70 (30), 55 (4).

Diethyl 2,3-bis[methyl (S)-prolinato]succinate, 23b (qq) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H32N208 + H] ™ : 429.2231, found : 429.2224.
'H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 4.21 —4.13; 4.09 — 4.01 (m, 4H),
3.98 (s, 2H), 3.83 (bs, 2H), 3.61 (s, 6H), 3.44 —3.18; 2.85 - 2.78 (m, 4H), 2.11 (bs, 2H), 1.86
— 1.64 (m, 4H), 1.80 — 1.66 (m, 4H), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl; +
5 vol.% CD30D) (J, ppm) : 175.96, 169.31,63.33, 60.96, 60.47, 51.64 , 49.97, 24.17, 14.59.
MS (EI) m/z (%) : 369 (2), 254 (1), 240 (7), 223 (5), 214 (100), 194 (2), 186 (9), 168 (7),
154 (7), 140 (72), 126 (5), 108 (2), 94 (9), 80 (14), 70 (35), 55 (9).
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Diethyl 2,3-bis[methyl (S)-prolinato]succinate, 23b (q) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H32N208 + H] ™ : 429.2231, found : 429.2224.
'"H NMR (400 MHz, CDCl5 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 4.20 —4.11; 4.03 — 3.96 (m, 4H),
3.64 — 3.59 (m, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.68 (s, 6H), 3.09 — 3.03; 2.69 — 2.62 (m, 4H), 2.11 (bs,
2H), 1.98 — 1.81 (m, 4H), 1.93 — 1.81 (m, 4H), 1.22 (t, J= 7.1 Hz, 6H). >*C NMR (101 MHz,
CDCl; + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 174.13, 171.11, 63.33, 62.80, 60.25, 51.79 , 47.45,
29.03, 24.50,14.23. MS (EI) m/z (%) : 369 (2), 254 (1), 240 (7), 223 (5), 214 (100), 194 (2),
186 (9), 168 (7), 154 (7), 140 (72), 126 (5), 108 (2), 94 (9), 80 (14), 70 (35), 55 (9).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(4-hydroxyphenylylamino)succinate, (meso-24b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C20H24N206 + H] ™ : 389.1713, found : 389.1707.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + CD30D 1 :1 vol.) § 6.67 — 6.63 (m, 4H), 6.58 — 6.55 (m, 4H),
4.39 (s, 2H), 4.20 — 4.13 (m, 4H), 3.77 (s, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3 + CD30D 1 :1 vol.) 6 171.80, 150.43, 139.78, 116.89, 116.29, 62.00, 60.80, 14.21.
MS (ED) m/z (%) : 389 ((IM*1]T, 1), 315 (1), 279 (2), 242 (1), 207 (4), 194 (39), 178 (1),
166 (14), 148 (8), 133 (4), 120 (100), 109 (7), 93 (19), 80 (3), 65 (14), 53 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(4-vinylphenylylamino)succinate, (meso-25b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C24H28N204 + H]™ : 409.2127, found : 409.2126.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol% CDs;0D) 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 6.62 — 6.55 (m,
6H), 5.53 (dd, J = 17.6, 0.6 Hz, 2H), 5.03 (dd, J = 10.9, 0.6 Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.26 —
4.18 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) §
170.69, 146.17, 136.46, 129.10, 127.56, 114.18, 110.56, 62.08, 59.06, 14.22. MS (EI) m/z
(%) : 204 (51), 176 (11), 130 (100), 119 (13), 103 (34), 77 (16).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(allylamino)succinate (meso-26b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H24N204 + H] ™" : 285.1809, found : 285.1811.
'"H NMR (400 MHz, CDCI3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 5.86-5.74 (m, 2H, -CH=CH>),
5.18-5.00 (m, 2H, -CH=CH,), 4.22-4.14 (m, 4H, -OCH,CH3), 3.60 (s, 2H, CH-CH), 3.31-
3.24 (m, 2H, -NH-CH4Hp-CH=CH)), 3.14-3.07 (m, 2H, -NH-CH,Hp-CH=CH>), 2.04 (bs,
2H, NH), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CHj3). *C NMR (400 MHz, CDCl;3 + 5 vol.%
CD30D) (6, ppm) : 172.53 (C=0), 136.14 (-CH=CH,), 116.64 (-CH=CH,), 62.30 (CH-CH),
61.32 (-OCH;CH3), 51.29 (-NH-CH,-CH=CH,), 14.23 (-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) :
284 (M™, 0), 253 (2), 211 (7), 169 (2), 154 (3), 143 (18), 142 (100), 115 (2), 114 (38), 112
(2), 108 (3), 102 (23), 99 (3), 97 (6), 95 (6), 88 (2), 82 (4), 80 (4), 74 (2), 70 (9), 69 (8), 68
(72), 67 (15), 57 (4), 56 (8), 55 (4), 54 (3).



183

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(allylamino)succinate (rac-26b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H24N204 + H] ™ : 285.1809, found : 285.1811.
'"H NMR (400 MHz, CDCI3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 5.77-5.66 (m, 2H, -CH=CH>),
5.18-5.00 (m, 2H, -CH=CH,), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 4H, -OCH,CH3), 3.54 (s, 2H, CH-CH),
3.31-3.24 (m, 2H, -NH-CH,Hp-CH=CH)), 3.08-3.01 (m, 2H, -NH-CH,Hp-CH=CH)), 2.04
(bs, 2H, NH), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3). 13C NMR (400 MHz, CDCl;3 + 5 vol.%
CD30D) (6, ppm) : 172.78 (C=0), 136.41 (-CH=CH,), 116.73 (-CH=CH,), 62.16 (CH-CH),
61.16 (-OCH;CH3), 50.70 (-NH-CH,-CH=CH,), 14.28 (-OCH,CH3). MS (EI) m/z (%) :
284 (M™, 0), 253 (2), 211 (8), 169 (2), 154 (3), 152 (2), 144 (1), 143 (18), 142 (100), 138
(2), 127 (5), 126 (3), 115 (2), 114 (38), 112 (3), 109 (1), 108 (4), 102 (24), 99 (5), 97 (5), 96
(3), 95 (7), 88 (3), 82 (5), 81 (2), 80 (6), 74 (2), 70 (11), 69 (9), 68 (81), 67 (17), 57 (6), 56
(9), 55 (6), 54 (5), 53 (3).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(propargylamino)succinate (meso-27b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H20N204 + H] ™ : 281.1496, found : 281.1499.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 4.23-4.09 (m, 4H, -OCH,CHj),
3.84 (s, 2H, CH-CH), 3.38 (d, J = 2.5 Hz, 4H, -NH-CH,-C=CH), 2.20 (t, J = 2.5 Hz, 2H,
-C=CH), 2.04 (bs, 2H, NH), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CHj3). 13C NMR (400 MHz,
CDCl3 + 5 vol.% CD30D) (6, ppm) : 172.15, 81.21, 72.06, 61.60, 61.45, 37.32, 14.26. MS
(ED) m/z (%) : 280 (M, 0), 207 (13), 152 (3), 141 (48), 140 (100), 133 (3), 112 (56), 102
(38), 95 (10), 94 (12), 93 (6), 80 (9) , 68 (13), 66 (41), 54 (7).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(propargylamino)succinate (rac-27b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C14H20N204 + H] ™ : 281.1496, found : 281.1499.
'H NMR (400 MHz, CDCl3 + 5 vol.% CD3;0D) (8, ppm) : 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H, -
OCH,CH3), 3.79 (s, 2H, CH-CH), 3.47 (d, J = 2.5 Hz, 2H, -NH-CH,4Hp-C=CH), 3.45 (d, J
= 2.5 Hz, 2H, -NH-CH,Hp-C=CH), 2.14 (t, J = 2.5 Hz, 2H, -C=CH), 2.04 (bs, 2H, NH),
1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3). 3C NMR (400 MHz, CDCI; + 5 vol.% CD3;0D) (8§,
ppm) : 171.65, 81.21, 71.74, 61.30, 61.60, 36.94, 14.15. MS (EI) m/z (%) : 280 (M, 0), 207
(13), 152 (4), 141 (47), 140 (100), 133 (6), 112 (56), 102 (36), 95 (11), 94 (13), 93 (10), 80
9), 68 (16), 67 (6), 66 (48), 65 (8), 54 (8).

Diethyl (2R,3S)-2,3-bis(furfurylamino)succinate (meso-28b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C18H24N206 + H] ™" : 365.1707, found : 365.1711.
'"H NMR (400 MHz, CDCl; + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 7.31 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 2H,
-CH=CH-0-), 6.26 (dd, J = 3.4, 2.1 Hz, 2H, =CH-CH=(-O-)-CH,), 6.14 (dd, J = 3.2, 0.6
Hz, 2H, =CH-CH=(-O-)-CH; ), 4.18 — 4.01 (m, 4H, -OCH,CH3), 3.76 (d, J = 14.4 Hz,
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2H, -CH,-NH-CH,-CO»Et), 3.66 (d, J = 15.1 Hz, 2H, -CH,-NH-CH,-CO-Et), 3.58 (s, 2H,
CH-CH), 2.13 (bs, 2H, NH), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CH3). '3C NMR (400 MHz,
CDCl; + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 172.04, 153.16, 142.05, 110.22, 107.46, 61.99, 61.27,
44.64, 14.17. MS (EI) m/z (%) : 364 (M, 0), 291 (1), 269 (2), 207 (3), 182 (12), 152 (2),
135 (2), 108 (9), 107 (9), 102 (9), 82 (8), 81 (100), 53 (14), 52 (4), 51 (3).

Diethyl (2R*,3R*)-2,3-bis(furfurylamino)succinate (rac-28b) :

HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C18H24N206 + H] ™" : 365.1707, found : 365.1711.
'"H NMR (400 MHz, CDCI; + 5 vol.% CD30D) (8, ppm) : 7.29 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 2H,
-CH=CH-0-), 6.24 (dd, J = 3.3, 1.9 Hz, 2H, =CH-CH=(-O-)-CH3), 6.09 (dd, J = 3.1, 0.5
Hz, 2H=CH-CH=(-O-)-CH3), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 4H, -OCH;,CH3), 3.77 (d, J = 14.6 Hz,
2H, -CH,-NH-CH,-CO»Et), 3.62 (d, J = 14.6 Hz, 2H, -CH,-NH-CH,-CO»Et), 3.62 (s, 2H,
CH-CH), 2.13 (bs, 2H, NH), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H, -OCH,CHj3). '*C NMR (400 MHz,
CDCl3 + 5 vol.% CD3;0D) (6, ppm) : 172.36, 153.36, 141.98, 110.17, 62.17, 61.43, 45.04,
14.18. MS (E) m/z (%) : 364 (M, 0), 291 (1), 269 (2), 207 (3), 182 (12), 152 (2), 135 (2),
108 (9), 107 (9), 102 (9), 97 (3), 96 (4), 82 (8), 81 (100), 53 (14), 52 (4), 51 (3).

Diethyl 2,3-bis(ferrocenylamino)succinate (isomerl, 29b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C28H32Fe2N204]" : 572.1055, found : 572.1057.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) (8, ppm) : 4.37 — 4.26 (m, 4H), 4.21 — 4.22 (m, 2H), 4.09 (s,
10H), 3.98 (dd, J = 3.5, 1.6 Hz, 2H), 3.88 (s, 2H), 3.90 — 3.86 (m, 4H), 3.47 (bs, 1H, NH),
3.46 (bs, 1H, NH), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 6H). '3C NMR (400 MHz, CDCl3) (8, ppm) : 171.58,
109.16, 68.34, 63.67, 63.63, 63.31, 62.03, 58.28, 56.23.

Diethyl 2,3-bis(ferrocenylamino)succinate (isomer2, 29b) :
HRMS (ESI+) exact mass calculated for [C28H32Fe2N204]" : 572.1055, found : 572.1057.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) (8, ppm) : 4.36 — 4.31 (m, 2H), 4.26 — 4.21 (m, 2H), 4.21 —
4.17 (m, 2H), 4.09 (s, 10H), 3.93 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 2H), 3.84 — 3.86 (m, 4H), 3.76 — 3.73
(m, 2H), 3.42 (bs, 1H, NH), 3.40 (bs, 1H, NH), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 6H). '3C NMR (400
MHz, CDCl3) (6, ppm) : 172.01, 108.71, 68.43, 63.63, 63.55, 62.87, 62.24, 58.74, 55.98.
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Caractérisation des nouveaux composés hétérocycliques sou-

frés

N-2-thiazolylglycine ethyl ester (30a) : 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 6.84 (d, J = 4.5
Hz, 'H), 6.50 (d, J = 4.5 Hz, 'H), 4.79 (s, 2H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.0
Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 166.49, 165.95, 129.31, 105.55, 70.32, 13.72. MS
(EI) m/7 (%) : 186 (M, 51), 141 (12), 114 (94), 113(100), 100 (7), 86 (81), 81 (3), 72 (11),
59(71).

N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-N-2-thiazolylglycine ethyl ester (30b) : '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) § 6.56 (d, J = 4.9 Hz, 'H), 5.97 (d, J = 4.9 Hz, 'H), 4.57 (s, 2H), 4.21 (q, / = 7.2 Hz,
2H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.89 (s, 2H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 171.22, 170.85, 168.41, 127.66, 98.12, 61.75, 60.91, 55.70,
47.06, 14.30, 14.21. MS (EI) m/z (%) : 272 (M, 10), 227 (3), 199 (100), 171 (37), 142 (1),
125 (10), 113 (8), 99 (5), 86 (9), 72 (4), 59 (14).

N-2-benzothiazolylglycine ethyl ester (31a) : '"H NMR (400 MHz, MeOD) § 7.94 (d,
J = 8.0 Hz, 'H), 7.66 — 7.60 (m, 2H), 7.51 — 7.45 (m, 'H), 5.27 (s, 2H), 4.37 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '>C NMR (101 MHz, MeOD) § 171.36, 166.77, 139.70,
129.52, 127.25, 124.42, 123.27, 114.08, 63.88, 47.13, 14.35. MS (EI) m/z (%) : 236 (M,
45), 190 (15), 163 (100), 150 (5), 136 (79), 122 (6), 109 (39), 95 (2), 77 (8), 69 (10), 65 (15),
51 (6).
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N-2-benzothiazolyl-N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)glycine ethyl ester (31b) : '"H NMR (400
MHz, CDCl3) § 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 'H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 'H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 'H),
6.76 (d, J = 8.0 Hz, 'H), 4.77 (s, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 4.03 (s, 2H), 1.29 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.71, 167.95, 140.12,
126.65, 122.47, 122.13, 121.81, 108.91, 61.75, 61.05, 55.58, 44.71, 14.37, 14.27. MS (EI)
m/z (%) : 322 (M, 9), 277 (1), 249 (100), 221 (26), 192 (1), 163 (5), 149 (6), 136 (12), 121
(2), 109 (11), 91 (1), 77 (2), 65 (4), 51 (1).

N-(5-nitro-2-thiazolyl)glycine ethyl ester (32a) : 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.03
(s, 'H), 4.13 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz,
CDCl3) § 171.30, 168.73, 144.80, 138.18, 62.17, 45.66, 14.26. MS (EL) m/z (%) : 231 (M,
13), 185 (1), 158 (100), 141 (3), 128 (1), 111 (23), 98 (3), 83 (14), 72 (11), 57 (11).

N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-N-(5-nitro-2-thiazolyl)glycine ethyl ester (32b) : MS (EI) m/z
(%) : 317 (M, 1), 244 (100), 216 (12), 170 (2), 145 (4), 86 (8), 72 (25), 67 (5), 58 (8).

N-1,3,4-thiadiazol-2-ylglycine ethyl ester (33a) : '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.47
(s, 'H), 5.54 (s, 2H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz,
CDCl3) § 167.97, 165.74, 143.36, 62.66, 52.77, 14.19. MS (EI) m/z (%) : 187 (M™, 33), 169
(2), 142 (11), 114 (78), 101 (11), 88 (19), 74 (2), 60 (18), 55 (100).

N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-N-1,3,4-thiadiazol-2-ylglycine ethyl ester (33b) : '"H NMR
(400 MHz, CD3CN) § 7.98 (s, 'H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.13 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
3.86 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13*C NMR (101
MHz, CD3CN) 6 170.57, 168.79, 167.01, 135.30, 71.17, 62.39, 61.69, 55.34, 14.49, 14.42.
MS (ED) m/z (%) : 273 (M, 5), 228 (3), 200 (100), 172 (24), 126 (2), 114 (9), 100 (1), 72
(12), 55 (9).

N-[5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]glycine ethyl ester (34a) : '"H NMR (400
MHz, CDCl3) § 4.75 (s, 2H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3°C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 166.91, 160.52, 135.62 (q, 2] =43.3 Hz), 118.41 (q, 1J =271.6 Hz),
62.14,49.23, 14.22. MS (EI) m/z (%) : 255 (M, 25), 236 (6), 210 (13), 182 (75), 169 (3),
141 (1), 123 (100), 113 (23), 96 (33), 88 (29), 76 (10), 69 (45), 60 (26).

N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-N-[5-(trifluoromethyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]glycine ethyl es-
ter (34b) : '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.78 (s, 'H), 4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 420 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.92 (s, 'H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). '3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 169.35,
167.01, 157.31, 135.12 (q, 2J = 42.3 Hz), 118.66 (q, 1J = 271.4 Hz), 62.03, 61.38, 57.80,
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49.64, 14.29, 14.19. MS (EI) m/z (%) : 341 (M, 4), 322 (2), 296 (3), 268 (100), 240 (24),
182 (16), 168 (1), 153 (1), 123 (9), 113 (5), 96 (6), 86 (1), 72 (26), 59 (9).

N-(4,5-dihydro-2-thiazolyl)glycine ethyl ester (35a) : '"H NMR (400 MHz, CDCl5 and
10% MeOD) 6 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.67 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.14 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3 and 10% MeOD) §
169.02, 165.97, 61.29, 52.59, 46.64, 27.13, 13.96. MS (EI) m/z (%) : 188 (M, 31), 170 (7),
142 (42), 129 (3), 115 (100), 101 (29), 88 (97), 86 (55), 72 (3), 56 (39).

N-(4,5-dihydro-2-thiazolyl)-N-(2-ethoxy-2-oxoethyl)glycine ethyl ester (35b) : '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 4.25(q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.37 (t,
J =7.1Hz, 2H), 3.24 (s, 2H), 2.93 (t,J = 7.1 Hz, 2H), 1.31 (t,/ = 7.0 Hz, 3H), 1.29 (t, J =
7.0 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 169.84, 169.73, 168.40, 61.73, 61.33, 52.92,
51.69, 33.93, 29.83, 14.29 (2C). MS (EI) m/z (%) : 274 (M, 6), 229 (9), 201 (26), 187 (17),
173 (17), 155 (21), 146 (100), 127 (23), 119 (45), 113 (23), 105 (51), 88 (48), 73 (68), 59
(77), 55 (69).
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