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Abréviations

Ac: acétyle

acac: Acétylacétonate

aq: aqueux

Ar: aryle

BINAP: 2,2-bis(diphenylphosphino)-1,1”-binaphthyl
BINOL: 1, 1-bi(2-naphthol)

Bn: benzyle

Boc: N-tert-butoxycarbonyl

Bs: p-bromobenzenesulfonyl

Bu: butyle

t-Bu: tert-butyl

Bz : benzoyl

cat. : catalytique

CCM : chromatographie sur couche mince
CPG : chromatographie en phase gazeuse
Cy : cyclohexyle

Cyp : cyclopentyle

CDC: Cross-Dehydrogenative-Coupling
CDI: 1, 1'-carbonyldiimidazole

COD: cyclooctadiene

DABCO: 1, 4-diazabicyclo[2.2.2]octane
DAIB: 3-exo-(dimethylamino)isoborneol
DBTA: dibenzoyl tartaric acid

DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene
DCE: 1, 2-dichloroethane

De: diastereomeric excess

(DHQ)2-PHAL: hydroquinine-1,4-phthalazinediyl diether
DMA: N,N-diméthylacétamide

DMF : N,N-diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

L-DOPA: 1, 3, 4-dihydroxyphenylalanine
Dppp: bis(diphenylphosphino)propane



DS: dodecyl sulphate

ee: enantiomeric excess

Et: ethyle

ether = diéthyléther

Eq.: équivalent

GC-SM: spectrométrie de masse couplée a la chromatographie a haute pression.
HMPT : hexamethylphosphorous triamide

HPLC: chromatographie liquide & haute performance

I.R: Spectroscopie Infrarouge ; ép = épaulement ; f = faible ; m = moyen ; F = fort
M: metal

m: meta

Me: méthyle

m/z = Rapport masse sur charge

R: rendement

Rt : temps de rétention.

RMN: resonance magnétique nucléaire; d: déplacement chimique (chemical shift); d: doublet
(*H-NMR); dm : doublet of multiples

Ns: 4 -nitrobenzenesulfonyl

Nu: nucleophile

O: ortho

OTf: trifluoromethanesulfonate

OAC : acétate

p: para

PG: groupement Protecteur

Ph: Phényle

PMP: para-methoxyphenyl

ppm: partie par million

Ph : phényle

Pcys: tricyclohexylphosphine.

i -Pr: iso -propyle

PyBOX: 2, 6-bis(4 -phenyl -2 -oxazolinyl)pyridine py = pyridine
Pyr: pyridyl

QUINAP: 1 -(2 -diphenylphosphino -1 -naphthyl)isoquinoline

R = Alkyle



RMC: reaction multicoposant

Ta: température ambiante

TBAT: tetrabutylammonium difluorotriphenylsilicate
TBHP: tert-butyl hydroperoxide

TFA: trifluoroacetic acid

TFAA: trifluoroacetic anhydride

T.H.F. = Tétrahydrofurane

TMS: tetramethylsilane

Ts: tosyl

Tf. point de fusion

U.V= Ultra-Violet

Méthodes d’analyses

e Chromatographies
Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice Merck 60
(230-400 Mesh). Les chromatographies préparatives, sur couche mince (CCM); ont été effectuées sur
plaques en verre recouvertes de gel de silice 60 F254 Les produits sont élués par des mélanges de
solvants (volume/volume), visualisés a 1'aide d'une lampe U.V. (254 nm) puis révélés a l'aide d'une

solution aqueuse de permanganate de potassium.
e Point de fusion

Les points de fusion on été déterminés a I'aide d’un appareil pour point de fusion a capillaire «Fine

Control Electrothermal Capillary » et n’ont pas été corrigés.
e Spectrométrie de masse

Les analyses de masse par impact électronique ont été réalisées sur un appareil CPG/SM (GC-MS)

Finnigan Focus DSQ (Thermo Electron Corporation).
e Résonance magnétique nucléaire

Les spectres 'H-RMN et *C-RMN ont été enregistrés a la température ambiante sur des appareils :

spectrométres Varian 200 MHz, 300MHz, 400MHz et S00MHz.



Les déplacements chimiques sont donnés en échelle § et exprimés en partie par million (ppm), le TMS
étant utilisé en référence interne (6 = 0). Les spectres sont enregistrés dans le chloroforme deutéré
CDCIl; (sauf indication contraire) et extrapolés a dilution infinie.

Les abréviations suivantes ont été utilisées:

J = constante de couplage en Hz. q = quadruplet

s = singulet dd = doublet de doublet

d = doublet td = triplet dédoublé

t = triplet m = multiplet

LISTE DES FIGURES
Chapitre |
Figure I.1. Principe des réactions multicomposant. 4
Figure 1.2: Quelques propargyles amines biologiquement actives. 9
Chapitre Il
Figure II.1: Structure de Keggin de 1'ion phosphomolybdate. 20
Figure I1.2: Spectre IR de a) Na,HPMo1,0,9; b) H;PMo0,,049'13H,0 ; ¢) (NHy) :PMo0;,04¢ .4H,0. 23
Figure I1.3 : Spectre UV de a) Na,HPMo0,,04p; b) H3PMo1,0,'13H,0. 24
Chapitre 1l

Figure IIL.1: Quelques produits naturels et de synthése contenant la fonction

oxazolidin-2-one. 52
Chapitre IV

Figure IV.1: Structure d’un polymere. 94
Chapitre V

Figure V.1: Spectre 'H-NMR (dans CDCl;) du dimer (dioxazolidinone). 105

Figure V.2: Spectre BC-NMR (dans CDCl5) de dioxazolidinone. 106

Figure V.3: Spectre IR (sur le solide) de dioxazolidinone. 107

Figure V.4: Spectre ATG/ DTG du dioxazolidinone. 108

Figure V.5: Spectre ?C-NMR (Sur le solide) de dioxazolidinone 110

Figure V.6: Spectre FTIR (sur le solide) de polyoxazolidinone. 111

Figure V.7: Spectre ATG / DTG de polyoxazolidinone. 113

Figure V.8: Thermogramme DSC du polymeére (polyoxazolidinone). 113




Liste des Schémas

Chapitre |

Schéma 1.1 : Formation de benzoylazotide par la réaction a 4 composants.

Schéma 1.2 : Formation de dihydropyridine par la réaction de Hantzsch.

Schéma 1.3 : Réaction originale de Bigineli de condensation de dihydropyrimidinone.

Schéma 1.4 : La réaction de Manich.

Schéma 1.5 : Réaction de Passerini.

Schéma 1.6 : Réaction d’Ugi.

Schéma 1.7 : Principe de la synthése multicomposant d’amines propargyliques.

Schéma 1.8: Addition direct d’un alkenyl-metal généré in situ sur une imine.

Schéma 1.9: Formation d’une amine propargylique & partir d’oxazoline par une réaction a ouverture
de cycle.

Schéma 1.10: La réaction de Nicholas.

Schéma IL.11 : Intermédiaires proposé€s pour I’amination d’ester propargylique catalysée par le
cuivre.

Schéma 1.12: Principe de la synthése multicomposant d’amines propargyliques.

Schéma 1.13: Synthése d’amines propargyliques par Knochel et coll.

Figure 1.14: Synthése d’amines propargyliques par Singh et coll.

Chapitre 1l

Schéma I1.1: Couplag-A® de benzaldehyde, de pyrrolidine et de 1-hexyne.
Schéma I1.2 : Couplage-A® d’une cétone, de pipéridine et de phénylacétyléne.
Schéma II. 3: Mécanisme de la réaction de couplage a trois composants d’un aldéhyde, d’une amine

et d’un alcyne, catalysé par Agz;PMo;,04.
Chapitre 1l

Schéma III-1. Synthése des acides carboxyliques par addition d’alkynylboronique ester sur la
molécule de dioxyde de carbone

Schéma II1.2. Synthése d’acides carboxyliques par carbonylation d’organozinc par le CO,.
Schéma II1.3. Cabonylation de la liaison © par un intermédiaire métallique.

Schéma III.4. Synthése régioselective de 1’acide carboxylique par carbonylation alkylative des
alcynes avec un dialkyl zinc et le dioxyde de carbone a pression atmosphérique.

Schéma II1.5: Catalyse au nickel de la carboxylation réductive des alcénes avec le CO,.
Schéma II1.6: Synthése de carbonates cycliques via le couplage d’époxydes et CO..

Schéma IIL.7: Catalyse, par le bromure, de couplage oxydant de I’alcyne terminal avec le CO, dans
I’eau.

Schéma II1.8: Synthése de carbonates cycliques a partir d’alcools allyliques.

Schéma II1.9: Cyclisation carboxylative d’alcools propargyliques avec le CO, catalysée par 1’argent.

[c e e N N |

10

11
11

11
12
14
14

31
31

32

46
47
48

48
48
49

49
49
50




Schéma II1.10 : Cyclisation carboxylative de propargyles amines avec le dioxyde de carbone.
Schéma II1.11 : Synthése de lactone a partir d’alcynes catalysé par le nickel.

Figure II1.12 : Fixation de CO, sur des systémes 7.

Schéma IV.13 : Synthése d’oxazolidinones a partir d’acides aminés et ou d’amino alcools.

Schéma II1.14: Synthése d’oxazolidinones a partir de f-amino alcools.

Schéma II1.15: Synthése d’oxazolidinones a partir d’epoxydes.

Schéma II1.16: Synthése d’oxazolidinones a partir d’aziridines.

Schéma II1.17: Préparation d’oxazolidi-2-one optiquement active a partir de cycliques carbonates.
Schéma II1.18: Cyclisation carboxylative des amines propargyliques.

Schéma II1.19: Synthése d’amines propargyliques par un couplage a trois composants.

Schéma I11.20: Le couplage-A® en réaction tandem & multicopmposant.

Schéma II1.21: Couplage a quatre composants de benzaldéhyde, phénylacétylene, butylamine et le
CO,.

Schéma II1.22: Optimisation du couplage a quatre composant ; benzaldéhyde, phénylacétyléne, le
sel chlorhydrate de propylamine et le CO..

Schéma I1I1.23: Couplage a quatre composants de benzaldéhyde, phénylacétyléne, glycine ethylester
etle CO ,.

Schéma I11.24: Mécanisme réactionnel de formation d’oxazolid-2-one de couplage-*A catalysé par
le cuivre.

Schéma II1.25: Etapes de couplage-A* catalysé par le Cul.
Chapitre IV

Schéma IV.1: Voie classique de préparation d’uréthane.

Schéma IV.2: Structure de a) 4,4-methylediisocyanates, b) 2,4- methyldiisocyantes.

Schéma IV.3: Formation de prépolymére.

Schéma IV.4: Allongement de chaines.

Schéma IV.5: Préparation de polyuréthanes a partir de diamines, diols, et phosgéne.

Schéma IV.6 : Substitutions nucléophiles des carbonates : a) alcoxycarbonylation,

b) alkylation.

Schéma IV.7: Alkoxycarbonylation d’une amine par un carbonate linéaire.

Schéma IV.8: Réaction de methoxycarbonylation de la TDA avec le carbonate de dimethyle.
Schéma IV.9: Aminolyse des carbonates cycliques.

Schéma IV.10: Réactions compétitives entre une amine aromatique et un carbonate cyclique.
Chapitre V

Schéma V.1: Synthése de dioxazolidinone & partir de benzaldéhyde, chlorhydrates d’hexadiamine,
phénylacétyléne et CO,.

Schéma V.2: Synthése de polyoxazolidin-2-one a partir de benzaldéhyde, chlorhydrates
d’hexadiamine, 1,4-di ethenylbenzéne et CO,.

50
51
53
54
54
55
55
56
56
57
57

58

66

69

70

87

89
90
91
93
94

95

96

98
99

104

109




Liste des tableaux

Chapitre |
Tableau I.1: Bref historique du développent des réactions multicomposants (RMCs).
Chapitre Il

Tableau II.1: Optimisation des conditions expérimentales.

Tableau IL2. Synthése de propargyles amines a partir de phénylacétyléne, de pyrrolidine, et
d’aldéhydes fonctionnalisés.

Tableau IL1.3: Synthése de propargyles amines a partir de phénylacétyléne, d’amine, et de
benzaldéhyde.

Chapitre IV

Tableau IV.1: Etude de ’influence de la base sur le couplage-A* catalysé par le Cul a 80 °C sans
solvant.

Tableau IV.2: Etude de ’influence du solvant sur la réaction de couplage-A* catalysé par le Cul en
présence d’un équivalent de NaOH a 80 °C.

Tableau IV.3: Etude de ’influence du solvant sure lq réaction de couplage-A® catalysé par le Cul en
présence d’un équivalent de NaOH.

Tableau IV.4 : Influence de la température sur la réaction de couplage-A* catalysé par le Cul en
présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

Tableau IV.5 : couplage-A* de chlorhydrate de propylamine avec un aldéhyde et le
phénylacétyléne, catalysé par le Cul en présence de NaOH (1Eq), dans EtOAc a 80 °C.

Tableau IV.6 : couplage-A* de benzaldéhyde, avec le phénylacétyléne et le chlorhydrate d’amine,
catalysé par le Cul en présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

Tableau IV.7: couplage-A* d’aldéhydes, de phénylacétyléne avec le chlorhydrate de propylamine,
catalysé par le Cul en présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

Tableau IV.8 : Etude de la réactivité de Cul en couplage a quatre composants: le benzaldéhyde, le
phénylacétylene et le chlorhydrate de glycine éthylester, en présence de 1 Eq de NaOH, sous une
atmosphere de CO, et a 60 °C.

Tableau IV.9 : Couplage a quatre composants : le benzaldéhyde, le phénylacétyléne avec le

chlorhydrate de glycine éthylester, a 65 °C, sous atmospheére de CO..
Chapitre V

Tableau V.1: principales bandes spectrales caractéristiques du dimer (dioxazolidinone).

Tableau V.2: principales bandes caractéristiques du dimer (polyoxazolidinone).

26

28

30

59

60

61

61

63

64

65

66

68

107
112




Table des matieres

Introduction geNErale........... .. 1
Chapitre |

Les réactions multicomposants

1.1, réactions MUHiCOMPOSANES........cuiniiiiiii s rr e e e e 4
1.1.1 Introduction et aspect général...........ccooieiiiiiiiii 4
1.1.2 Historique des réactions multicomposants..............ccceiiiiiiiiiiiiiic e 5
1.2. AMINES PropPargyliqUeS. .......couiiiiiiiiiiirr s s s rr e 8
1.2.1 Intérét des amines propargyliqUes...........ccoeiiiiiiiiiiiii e e e e 8
1.2.2 Voies de synthése des amines propargyliques...........ccooiiiiiiiicii i 10
0o 5 ¥ =TT T 14
1.4. Références bibliographiques..........cccciiiiiiiiii e e e e 16

Chapitre Il

Préparation des amines propargyliques sur les HPAs.

1. HEtEropolynaions. ... ..o s e 19
I1.1.1. Préparation des systémes catalytiques.............cooviiiiiiiiiiicc 22
11.1.2. Caractérisations des systémes Préparés..........c.cooveriiiiiiiiriririreirerarararraeeeenas 23
@) ANAIYSE IR... .o e 23
b) Spectroscopie UV-Visible.........c.cooiiiii e 24
11.2. Préparation des amines propargyliqUes..........c.cooiiiiiiioiiiiiiiirr i s e 24
I1.2.1. Optimisation des conditions réactionnelles.............c.coceviiiiiiiiiiiiiiie, 24
a) Quantité du catalySeur.............cooeiiiii e 26
b) Influence de la température et du solvant organique..............cccccvvimenennen. 26
C)Présence de base........cccoiiiiiiiiii i e 26
11.2.2. Etude de la réaction dans les conditions optimiSées.............ccceeieeeereeereeeeineenns 26
a) Influence de la nature de 'aldéhyde............ccooiiiiiiiiiii 27
b) Influence de la nature de 'amine............cccciiiiiiiii 29
c) Influence de la nature de l’alcyne............ccooiiiiiiiiii 30
d) Couplage de cétones, phénylacétyléne et pyrrolidine.............cccocveiieennin 31
11.2.3 Mécanisme réactionnel..........c.ccoiuiiiiiiiiieii e r e e e e rnre e ean 32
| 0o o e ¥ =3 T T o 1PN 32

11.4. Section expérimentale............ccooiiiiiii i e n 33



1.4.1. Mise en ceuvre de la réaction de couplage d’un aldéhyde ou d’une cétone, d’une

amine et d’UN @lCYNE........e e raaea 33
11.4.3. Résultats spectrales des produits de couplages............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnane. 33
Il. 5. References bibliographiques.......... ..o e 43

Chapitre lll

Utilisation de CO2 en synthése d’oxazolidinones

ll.1.1. Introduction: Le dioxyde de carbone............cccoiioiiiiiiioii v r e e e e 45
lll.1.2. Activation de CO, par les métaux de transition...............ccoeiiiiiiiiiiiiiciii e 45
ll1.1.2.1. Synthése des acides carboxyliques...........c.coiviiiiiiiiiiiii e 46
l11.1.2.2. Synthése des héterocycles..........couiiiiiiiiiiiiiii e 48
11.2. Les 0Xazolidin=-2-0NeS..... ..o e s s s e r s s a s rar e 51
111.2.1. Voies de synthése d’oxazolidinones............cooiiiiiiiiiiiiii e e 52
a) Synthése a partir d’acides aminés et ou d’amino alcools............................ 53
b) Synthése a partir d’hétérocycles...........cooiiiiiiiiiiiiiii 54
lll.3. Synthése d’oxazolidin-2-ones par le couplage a quatre composants; un aldéhyde, une
amine, UN alcyNe et 1€ C O, ......iuiuiiii e r e e s e s s s s s e ra e e e e nnnn 55
11.3.1. Stratégie de SYNtheses..........coviniiiiiicii e e e 56
111.3.2. Optimisation des conditions réactionnelles.............cccooriiiiiiiiiiiiiicrc s 57
a) Effet de labase........cocoeiiiiiiiiii 58
b) Evaluation de I'activité catalytique de Cu, de Ag et de RU............ccevveeerenenns 69
c) Influence du solvant.............coiiiiiii 60
d) Effet de la Tempeérature.........c.coeiiiiiiiiiiiii e 61
l11.3.3. Généralisation du couplage-Ad............cccoeiiiiiiiiiieirarararrrer e e r e 62
a) Influence de la nature de I'aldéhyde.............coiiiiiiii e, 62
b) Influence de la nature du sel d’amine.............cooiiiiiiiii e 62
c) Influence de la nature de lalcyne.........cccoiiiiiiiiiiii 64

1ll.3.4. Couplage a quatre composants; un aldéhyde, un acide aminé, un alcyne et le

0 65
a) Optimisation des conditions réactionnelles...............cccocviiiiiiiiiciiiiciiececenens 65
b) AUtres MEtAUX.......cuieiiiiii 67
11.3.5. Mécanisme réactionnel.......... ..o e 68

|| S 0o 4 e ¥ =3 T o TR 70
L5, Section experimentale....... ... 71
l1.5.1. Informations géneérales..........cccoiiiiiiiiiiiii i s e e e 7

lll.5.2. Mise en ceuvre du couplage-A4 de sel d’amine, d’aldéhyde, de phenylacetylene
=3 o 1 T 72
ll1.5.3. Caractérisation de produits synthétisés.............c.ccooiiiiiiiiiiiii e 72

lI1.6. Références bibliographiqUes.........c.coiiiiiiiiiii e 80



Chapitre IV

Généralités sur les polyuréthanes

INtrOdUCHION....cuieie 85
IV.1. Généralités sur les polyuréthanes...........c.cocviiiiiiiiciiii i e r e rereeenas 85
IV.1.1. Structure générale d’un POlYMEre........c.cocviiiiiiiiiiii e s ea e reaens 85

IV.1.2. Structure de polyuréthane..............cocoviiiiiiiiii i ——— 86
IV.2. Principales voies de synthéses des polyuréthanes.............cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiisnceen 87
IV.2.1. Synthése a partir des isocyantes et des polyols.............cooociiiiiiiiiiiien, 88
A) Principaux produits de base..........c.cocviiiiiiiiii i 88

IV.2.1.1. Le procédé en une étape (One shot).........c.ccceeiviiiiiiiiiiiiiiincennns 89

IV.2.1.2. Utilisation d’un prépolymere...........ccccovrriririrarararreararaearararanens 90

IV.2.1.3. Utilisation d’un procédé intermédiaire : ‘quasi deux étapes............ 91

IV.2.2. Synthése a partir de Diamines, de Diols et de Phosgéne..............cccocviennnnns 92

IV.2.3. Synthése de polyuréthanes sans utilisation d’lsocyanates.......................... 96
V.2.3.1. Synthése a partir de carbonates organiques..............ccccoeviuiiicenenns 94

a) Carbonates linéaires............cocoiviiiiiiiiic i 94

b) Carbonates cycliques............cocoiiiiiiiiiiiiiii 98

Différences de réactivité des amines aliphatiques par rapport aux amines

F= 1o T3 0 F= 11 [ 11T 98

0 TR 0 4 e 1= T o P 100
IV.4. Références bibliographiques..........ccoiiiiiiiiiiiiic e e e 101

Chapitre V
Synthése et Caractérisation de Polyoxazolidinone

Vol INtroduction...c..eiieieeiiiiiniiiiiniieieneiesenstessssscsssssesssssosssssosssssossnsssssssons 103
V.2. Préparation et caractérisations du dimére (dioxazolidinone)........................103
V.2.1. Préparation du dimere..........ccoeeviiniiiiniiiimiiinriineisenrcsnrcnsmmnmmnens 103

V.2.2. Caractérisations du dimere.........ccccevveiiieiiieiiieiiinicinnicecsnnsocnsen 105
V.2.2.1. Analyse RNM....ciiiiiiiiiiinniiiinniiiiinriciinercenscosessmssnsssnns 105

Spectre "H-NMR.......ccevrruneeeerrrnieeerrrnneeeerssneeeerssneeesnn 105

Spectre O 231 1 PR 106

Spectre TR....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiietioisnstcsensscssnssscrmencnns 106

V.2.2.2. Analyse thermogravimétrique (ATG)......ccccccevviiniiininnnnn. 108

V.3. Préparation et caractérisations du polymeére (polyoxazolidinone)................ 109
V.3.1. Synthese de polymére (polyoxazolidinone)..........cceeveviinriineiinnrnnnn 109
V.3.2. Caractérisations de polymére (polyoxazolidinone )........................ 109

V.3.2.1. Analyse RMN...ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieniiiieiiecierieeiiecieciacienes 109



V.3.2.2. Analyse IR ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietimiinntenssnn 111
V.3.2.3. Analyse thermique et thermogravimétrique (DSC et ATG)....112

B 2 B 1) 1 10 1 ) 1) TN 113
V.5. Section exXpérimentale........cccoveiiiuiiiniiiieiiinieinecsreisssrcssscssssssscsssssnssnees 113
a) Information générale..........ccceivuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnienns 113
b) Préparation de dime (Dioxazolidinone)..........ccceeeviieiiiniiinniinniinecnnne 114
c¢) Préparation de polymére (polyoxazolidinone).........c.cccvvviiniiiiinninnnen 115
d) Donneée SPectrales......oveveiiinriiieieiaieinreeecssetosascsssssssssasossscsssssnnse 116
V.6. Références bibliographiques.........ccoeeiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinienaen. 119
Conclusion géNérale...........cooeiiiiiiiiii e 120

T 0 1= = 122



Introduction générale



Introduction Générale

Infroduction générale

L'apparition du concept de "chimie verte" et de ses douze recommandations, en 1990 ', a
initi¢ de nombreux axes de recherches dans le domaine de l'industrie chimique vers la synthese
de molécules vertes et le développement de techniques de haute performance permettant d’éviter
l'utilisation de produits dangereux pour I'environnement. Cette évolution de 1'industrie chimique
vers une industrie respectueuse de l'environnement est un grand défi. L'utilisation des produits
chimiques non-dangereux ne suffit pas pour faire de la "chimie verte". Un travail assidu doit étre
réalisé pour améliorer les procédés industriels utilisés depuis des décennies, en prenant en compte

les conditions opératoires mais aussi la séparation et la purification des produits de réaction.

Les connaissances en synthése organique ont énormément progressé au cours du siecle
dernier, les réactions évoluant continuellement pour permettre des voies de synthéses efficaces et
sélectives (chimio-, régio-, énantio-, diastéréo-). A ceci s’ajoute une préoccupation assez récente
des chimistes, visant a mettre au point des réactions de plus en plus respectueuses vis-a-vis de
I’environnement. Ainsi, 1’utilisation de sources d’énergies plus économes sur une courte durée, la
production de faible quantit¢ de déchets et de sous-produits, 1’utilisation de composés non
toxiques et de faibles quantités de solvants, tous ces objectifs visent a définir des synthéses
idéales obéissant aux concepts de chimie verte et de développement durable. Les réactions
multicomposants occupent une place de choix dans cette réflexion, car elles permettent, en une
¢tape, de former avec de bons rendements des composés polyfonctionnalisés a partir de trois
réactifs ou plus, en incorporant la majeure partie des squelettes carbonés des molécules mises en

présence. Des structures hétérocycliques complexes sont alors rapidement accessibles.

Cette thése est une investigation sur 1’utilisation des liaisons carbone-hydrogene (C-H) et
carbone-Héteroatome (N-H ou C-O) en tant que substrats dans les procédés de formation de

liaison carbone-carbone ou carbone-hétéroatome.

Apres une présentation d’un aper¢u général sur les réactions multicomposants, qui sont
des concepts centraux de la thése entiere, nous nous penchons dans le deuxiéme chapitre sur
I’utilisation efficace des systémes hétéropolyanioniques en synthése organique. Par la suite, une

premiere partie de notre travail expérimental, ou des héteropolyanions (HPAs) de type keggin

1
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sont employés comme catalyseurs dans des processus one-pot de synthéses multi-composants, est
décrite. L’amine propargylique est donc obtenue sur le sel AgzPMo;,049, avec un bon rendement
(96 %), par une réaction de couplage multicomposant entre alcynes, aldéhydes et amines, sous air
et a pression atmosphérique. Apres optimisation des conditions réactionnelles, le procédé est
appliqué a une large gamme de substrats puis étendu a I’emploi de cétone au lieu d’aldéhyde.

Enfin, un mécanisme réactionnel est proposé pour cette réaction a trois composants.

Dans le troisieme chapitre, une introduction a 1’utilisation de CO,, en synthése organique,
est présentée. Les synthéses organiques les plus importantes, dans lesquelles le CO, joue le role
de réactif, sont décrites. Dans le travail expérimental, une réaction de couplage multicomposant
entre alcynes, aldéhydes, amines et dioxyde de carbone, a pression atmosphérique, est présentée.
Un rendement satisfaisant en oxazolid-2-one (71 %) a été obtenu sur le cuivre sous de douces
conditions (T= 80 °C, Pco,= 1 atm). Cette catalyse au cuivre procéde via une réaction tandem

couplage-A*/ cyclisation.

Le quatrieme chapitre est consacré a une synthése bibliographique mettant en évidence

I’importance et les différentes voies de synthése des polyuréthanes.

Apres I’important succes réalis€ en synthése d’oxazolidinone (Chapitre III), par la
méthode de couplage multicomposant catalysé par le cuivre, nous décrivons dans le cinquieme
chapitre la synthése d’un nouveau polyuréthane (polyoxazolidinone). Nous avons commencé
notre étude par la faisabilit¢ de la synthése de dimer (dioxazolidinone) par le couplage de
benzaldéhyde, de phénylacételéne et de 1,6-hexandiamine, en présence de base forte (NaOH)
sous une atmosphere de dioxyde de carbone a 80 °C dans I’acétate d’éthyle. Apres une 1égere
modification des conditions réactionnelles, le cuivre s’est montré actif dans cette réaction de
cyclisation et le dimer (dioxazolidinone) est obtenu avec un rendement de 71 %. Dans ces
conditions optimales, = Le nouveau polyuréthane (polyoxazolidinone) est préparé par
condensation multicomposant de benzaldéhyde, de chlorure de diamine et de dialcyne sous une
atmosphere de CO,. L’important aspect de cette nouvelle méthode est I'utilisation de réactifs
facilement accessibles et sous leur forme la plus stable contrairement aux anciennes méthodes

utilisant les diisocyantes et polyols, dérivés du pétrole.

Pour conclure notre manuscrit, nous dressons un bilan des résultats les plus significatifs.
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1.1 réactions multicomposants
1.1.1 Introduction et aspect général

La préparation efficace et rapide d’importantes collections de molécules, présentant un
maximum de diversité structurale, est un challenge important pour la chimie académique et
industrielle d’aujourd’hui. C’est ainsi que s’est développée la recherche en synthése
combinatoire, qui permet d’accéder a un grand nombre de molécules avec un minimum d’étapes.
Les réactions multicomposants, visant a synthétiser des produits hautement fonctionnalisés en un

seul pot, s’inscrivent précisément dans ce contexte.

Les réactions multicomposants (MCRs) ' sont définies comme étant des processus
permettant d’assembler one-pot au moins trois réactifs qui participent a la structure du produit
final (Schéma I.1). Ces réactions sont des procédés tres efficaces qui réunissent rapidité, diversité
et complexité moléculaire. Lorsque de telles réactions permettent de combiner des produits de
départ majoritairement commerciaux ou aisément accessibles, elles deviennent de bons outils
pour les industries pharmaceutiques, afin de créer des chimiothéques destinées au criblage a haut

débit.

Figure I.1. Principe de réactions multicomposant.
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D’un point de vue mécanistique, le produit ne se forme pas par couplage simultané de
tous les réactifs mais a la suite d’une série d’étapes ¢lémentaires. La réaction multicomposant est
donc d’autant plus efficace si I’'une de ces étapes est irréversible et déplace alors les équilibres
des étapes précédentes vers la formation du produit voulu. L’ensemble de ces étapes élémentaires
se déroule au cours d’un méme processus contrairement aux synthéses multi-étapes classiques ce
qui permet de se dispenser de toutes les purifications nécessaires a 1’isolement des produits
intermédiaires ou des lavages intermédiaires de la phase supportée. La cinétique de la réaction
multicomposant influe également sur son efficacité. En effet, si le procédé est limité par des
réactions secondaires irréversibles, plus le procédé multicomposant est rapide par rapport a

celles-ci, plus il sera efficace.

Les réactions multicomposants constituent donc des procédés plus rapides, plus économes
en atomes et plus respectueux de l’environnement que les réactions de chimie organique
classiques. Réalisées dans un méme montage, elles sont simples a mettre en ceuvre et
potentiellement automatisables. Elles se caractérisent également par la complexité moléculaire,
obtenue a partir de substrats commerciaux ou facilement synthétisables, et par la diversité¢ de
molécules a laquelle il est possible d’accéder de maniére efficace, en fonctionnalisant les

substrats de départ.

1.1.2 Historique des réactions multicomposants

Les réactions multicomposants décrites pour la préparation de dérivés azotés font
généralement intervenir un intermédiaire électrophile, formé entre une amine et un composé
oxygéné sur lequel s’additionne ensuite un nucléophile présent dans le milieu % Le

développement des RMCs est résumé dans le tableau 1.1 suivi d une bréve description.
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Tableau I.1: Bref historique du développent des réactions multicomposants (RMCs).

Réaction de formation benzoylazotide. 1838
Réaction de Strecker. 1850

Réaction de Hantzsch. 1882
Réaction de Biginelli. 1891

Réaction de Mannich. 1912
Réaction de Passerini. 1921.

Reaction d” Ugi.1959
RMCs organométallique.

RMCs Miscellaneus

L'apparition de RMCs remonte au milieu du 19°™ siécle. Un premier exemple a été
rapporté, pour la premiére fois en 1838, par Laurent et Gerhardt *. Dans cette premiére réaction
multicomposant, le benzoylazotide a été formé par réaction a quatre composants; condensation du
benzaldéhyde avec I'ammoniaque et le cyanure d'hydrogene pour former un intermédiaire o-
aminocyanide, qui  subiune condensation consécutive avec une autre molécule de

benzaldéhyde formant ainsi une base de Schiff* (Schéma L.1).

Mais ce n'était pas plus tot que 1850 que la chimie des réactions multicomposants a
officiellement débuté avec la publication de Strecker d'une nouvelle méthodologie pour la
synthése des o-aminoacides °. Il s’agit d’une réaction entre un aldéhyde, de I’ammoniac et de
I’acide cyanhydrique conduisant a la formation d’a-aminonitriles, qui peuvent ensuite étre
hydrolysés pour former des a-aminoacides. Elle correspond a la version multicomposant de

I’addition d’acide cyanhydrique sur des imines se formant in situ.



Chapitre I Les Réactions Multicomposants

CN CHO oN
CHO NH, ©/ _
O s 0
HCN

Schéma I.1: Formation de benzoylazotide par réaction a 4 composants.

En 1882, Hantzsch a décrit la formation de 1,4-dihydropyridine. Il s’agit de la premicre
synthése multicomposant hétérocyclique. Elle s’effectue par condensation d’un aldéhyde avec

deux molécules de f-cétoester et de I’ammoniac 6 (Shéma 1. 2).

R R2

Schéma I.2: Formation de dihydropyridine par la réaction de Hantzsch.

Peu aprés la découverte de la réaction de Hantzsch, Biginelli a présenté, en 1893, sa
réaction a trois composants pour obtenir de dihydropyrimidinones symétriques; un
type d'hétérocycles largement utilisé dans l'industrie pharmaceutique ’ (Schéma I.3). Dans ce
procédé un aldéhyde aromatique tel que le benzaldéhyde se condense avec de l'urée et d'ester

acetoacide, en présence de quantités catalytiques de HCI. En général, le produit précipite lors du

refroidissement.

|0 o O 0
©)+ %M ot ijk NH— B 00

Me C
H

| NH

Schéma 1.3: Réaction originale de Bigineli; de condensation de dihydropyrimidinone.

Puis, en 1912, Mannich a publié la formation de f-aminocétones par réaction entre le
formaldéhyde, une amine et un composé carbonylé énolisable ®. Cette réaction a connu de

nombreuses applications dans la synthése de composés naturels, notamment des alcaloides °. Par
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exemple, Robinson a décrit, en 1917, la préparation du produit naturel tropinone par addition de

dialdéhyde succinique sur la méthylamine et 1’acétone dicarboxylate (Schéma 1.4)°.

O

0 9’ 0 .
R% Ry RE™ Ra+ HJ\H R%H/\If\f

R2 RS

Schéma 1.4: Réaction de Manich.

La réaction entre un acide carboxylique, un compos¢ carbonylé et un isonitrile a été
décrite par Mario Passerini en 1921 (Schéma 1.5)"°. Expérimentalement, elle se déroule a des

concentrations élevées, dans des solvants non polaires.

Schéma 1.5: Réaction de Passerini.

En 1959, Ivar Ugi a décrit la synthése d’a-aminoacides par une réaction multicomposant
entre un compos¢ carbonylé (aldéhyde ou cétone), une amine, un isonitrile et un acide
carboxylique ''. Deux liaisons amides sont formées pendant la réaction, les applications en

synthése peptidique sont donc évidentes (Schéma 1.6).

Schéma I.6: Réaction d’Ugi.

1.2. Amines propargyliques
1.2.1 Intérét des amines propargyliques

La chimie des composés azotés est la source privilégi¢ée de nombreux sujets d’étude au

laboratoire. L’atome d’azote est présent dans de nombreuses molécules naturelles ou de molécule
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d’intérét pharmacologique. De trés nombreuses méthodes ont été mises au point pour accéder aux

compose€s azotes.

Les Amines propargyliques sont des blocs de construction trés utiles dans la synthése
organique. Ils sont des intermédiaires de syntheése de divers composés azotés tels que les
pyrrolidines, les oxazolines, les pyrroles, les pyrimidines, les dérives de benzoazepine, les -
lactums, les peptides et les isosteres Par ailleurs, ils sont souvent utilis€és comme
intermédiaires dans la préparation des produits naturels complexes . En plus de leur utilité
synthétique, certains dérivés de propargylamines possédent des propriétés biologiques
intéressantes '*. Quelques exemples de principes actifs, présentant une structure de type

propargylamine généralement chirale, sont représentés ci-dessous (figure 1.2).

AP @Q/ mfm//

Ladostigil

F CF //f

we

R(-) Deprenyl
Rasagaline (agitect)

|O lw\///

CF, 5 ¢
X :
F
_ o NH
N\/ N/g
; 0 0

OH H
M39 Efavirenz (Sustiva) DCP 963

JSAK 648

Traitements contre la maladie de Parkinson

Figurel.2: Quelques propargyles amines biologiquement actives.

En raison de ces intéréts, la découverte de nouvelles méthodes de synthese, efficaces et
rapides, de ce type de molécules est devenue un challenge trés important en synthése organique.
En effet diverses stratégies de synthése ont ét¢ mises au point pour accéder aux amines

propargyliques.
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1.2.2 Voies de synthése des amines propargyliques

La réaction de Mannich a été étendue a la préparation des amines propargyliques par

utilisation d’alcynes vrais a la place de cétones énolisables (Schéma 1.7).

H NR Ry
Rt CHO+ gpgN po+ H=— R4 - RT X
R«

Schéma 1.7: Principe de la synthése multicomposant des amines propargyliques.

La voie la plus importante pour I’obtention des amines propargylique s’effectue par ajout
énantiosélectif d’alcyne terminale sur une imine. Les méthodes classiques de préparation des
amines propargyliques ont généralement exploité 1'acidité, relativement élevée, de la liaison CH
d’un acétyléne terminal pour former un réactif alcynyle-métal, par réaction avec une base forte *°.
Les bases fortes utilisées dans de telles réactions sont incompatibles avec les substrats sensibles.
De ce fait, la déprotonation de 1’alcyne est souvent réalisée dans une étape séparée. De plus, la
réactivité du produit polaire résultant, alcenyle-métal, est en général trop €levée pour permettre le
déroulement de la réaction d'une maniere stéréocontrolée. Une voie alternative de synthése des
amines propargyliques, dans des conditions réactionnelles douces, a été introduite. Avec cette

méthode, le metal-alcyne est généré in situ et s’additionne directement sur I’imine.(Schéma L.8)
16

PG
l<l HN PG
| + [V—— R ———> PG: Groupe Protecteur
1 H 1 \\
R2
R,: Aryl, alkyl
R,: Aryl

M: Zn, Cu, IR, Au, Ag, Zr, Fe, Pd, Re, Rh, Ru, Ti.
PG: Bn, Ts, Allyl, Ph, p/o-MeOPh

Schéma 1.8: Addition direct d’un alkenyl-metal généré in situ sur une imine.

Une autre voie de synthese enantiosélective de propargylamine consiste en une réaction a

ouverture de cycle d’un oxazoline (Schéma 1.9). Blanchet a commencé d’abord par la synthése

10
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en deux étapes d'oxazoline 7, puis le noyau d’oxazoline, formé a la seconde étape, s’ouvre sous

I’action de dialkylaluminium formant 1’amine propargylique.

Etape 1: Synthése d'Oxazoline

Ph Ph,,,,(\ o
Ph,
[ OH  ArCHO, NaBH4 oW RICHO /
NH %
NH, MeOH, rt, 20h r THF, MgS04 ( R1
Ar ) Ar

Etape 2: Formation de propargyle amine par ouverture du cycle d'Oxazoline

Ph,
Ph/,,,(\ fe} L '..K\ OH
/ (A ky)ZALT R2 _— R2

2 = Elimination de PG
( R1  Hexane/Toluene, 0°c r
Ar Ar R1
HN Hsl0¢, aq, MeNH, Ph.., OH
j——_ R2 H __ R2
R1 -

Schéma 1.9: Formation d’une amine propargylique a partir d’oxazoline par réaction a ouverture

de cycle.

Une réaction fondamentale de substitution de dérivés d'alcool propargylique pour obtenir
I’amine propargylique, est celle de Nicolas utilisant des complexes stoechiométriques de cobalt-

alcyne '* (Schéma 1.10).

1) Co, (CO),
2)H*

Y

L R2 R2
RH=—1- o RP=—
R3 3) Nucleophile R3
4) Oxidation

Schéma 1.10: Réaction de Nicholas.

11
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En 1994, Murahashi a développé un procédé catalytique d'amination d'esters
propargyliques sur le Cu(l). Il a proposé un mécanisme réactionnel comme résumé dans le
Schéma I.11. Il apparait que le complexe acétylure de Cu(I) qui dérive de chlorure de Cu (I), en
présence de base, est I'intermédiaire clef. Il résulte de la dissociation de groupe ester de ce
composé¢ formé (acétylure de Cu(I)) un intermédiaire zwitterionique ou un intermédiaire alléne.
L’attaque nucléophilique de I’amine sur le C; de ces intermédiaires résultants conduit a la
formation de ’amine propargylique et la régénération du Cu(l) qui sera réutilisé dans le cycle
catalytique. Selon Murahashi, un proton acétylénique terminal est essentiel. Un alcyne avec des
substituants sur les deux cotés n’est pas efficace pour la réaction d’amination méme sous séveres

conditions *.

R1
OCOR - HX OCOR
Acétylure de cuivre
=25 R -CuOCoR) o ¢ “00OR
R2 — 1 23 VR
Zweterionique Alléne
HNR.R HNR,R,
374 -Cu(OCOR)
R1
H—=— R2
NR,R,

Schéma I.11: Intermédiaires proposés pour I’amination d’ester propargylique catalysée par le

cuivre.

La réaction de Mannich a été étendue a la préparation d’amines propargyliques par
utilisation d’alcynes vrais a la place de cétones énolisables (Schéma 1.12). Cette réaction

multicomposant s’effectue généralement en présence d’un catalyseur métallique. Le mécanisme

12
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repose alors sur la formation catalytique d’un acétylure métallique qui s’additionne ensuite sur

I’imine ou I’équivalent formée in situ.

N — —~_
R+ CHO + RQNR3+ H—— R4 > R1 ==

Schéma I.12: Principe de la syntheése multicomposant des amines propargyliques.

Suite aux travaux de Li et coll. qui, en 2002, ont présent¢ la premicre addition
énantiosélective d’alcynes vrais sur des imines, catalysée par des sels de Cu(l) associés a des
ligands bisoxazolines chiraux 2, de nombreuses versions multicomposants ont été développées.

Tout d’abord et de maniére racémique, le protocole de Li et coll. a ét¢ adapté a des
versions multicomposants par I’emploi de liquides ioniques ou de catalyseurs supportés qui
permettent une meilleure récupération et réutilisation du catalyseur *'. Cette réaction a été aussi
réalisée a I’aide d’ultrasons, de micro-ondes ** ou a I’aide d’autres types de catalyseurs
métalliques 2. Elle a été décrite de maniére diastéréosélective a partir d’amines chirales de type

(L)-proline ou (R)-phényléthylamine sur des complexes d’or **,

En paralle¢le, de nombreuses synthéses multicomposants énantiosélectives des amines
propargyliques ont été présentées ces dernieres années. Les travaux de Knochel et coll. et de
Singh et coll., tous deux basés sur une catalyse au Cu(l), restent a 1’heure actuelle les plus

2
performants 3,

Dans un premier temps, Knochel et coll. ont utilisé¢ le bromure de cuivre (I) associé a des
ligands de type (S)-Quinap pour I’addition d’alcynes vrais sur des amines secondaires

symétriques et sur des aldéhydes (Schéma 1.13).
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CuBr 5 mol %
H o (S)-quinap 5.5 mol% NR, Ry
Rt CHO+ s N pot H—=—— R4 —— : -
toléne, tamis 4 A° R1T ——— R4
R=42-99%
ee= 25-98

R,: alkyle, aryle, héteroaryle. OO
R,: alkyle,benzyle.

R;: alkyle, aryle, héteroaryle. / N

U

R(Ph),

QUINAP

Schéma 1.13: Synthése des amines propargyliques par Knochel et coll.

Suite aux travaux de Knochel et coll., Singh et coll. ont associé des sels de cuivre a des
ligands de type (i-Pr-pybox-diPh) pour catalyser 1’addition d’alcynes vrais sur des amines

aromatiques primaires et sur des aldéhydes aromatiques (Schéma 1.14) %,

CuPF4 5-10 mol %

_ complexe 5-10 mol% NR, R,
CHCI, R
R= 67-98%
ee= 80-99

R4

A

R;, R,: aryle, hétéroaryle. P 7 Q Ph
R,: aryle,, n-Bu, PhCH,Ch, P\ N N:2< -

Pri PP

Complexe: i-Pr-pybox-diPh

Schéma I.14: Synthese des amines propargyliques par Singh et coll.
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L3 Conclusion

Au cours de cette premicre partie, nous avons abordé différentes réactions de couplage
multicomposant qui reposent sur la fonctionnalisation des liaisons C-H, C-C, C-N ou C-O
impliquant leur rupture par des catalyseurs en général & base de métaux de transition. Ces
approches présentent 1’avantage d’étre trés directes, permettant 1’¢laboration de molécules
complexes a partir de substrats accessibles, et conduisent généralement a la réduction de la

quantité de déchets produits.

Cependant, bien que la communauté scientifique porte un intérét croissant au
développement de ces réactions, la mise au point de procédés opérant avec de meilleures
sélectivités sur une gamme plus large de substrats et dans des conditions plus douces, est toujours

hautement souhaitable tant sur le plan académique qu’industriel.
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Chapitre III Utilisation de CO, dans la Synthese
d’oxazolidin-2-ones

1I.1 Introduction: Le dioxyde de carbone

Le dioxyde de carbone est aujourd’hui considéré comme le principal responsable du
réchauffement climatique, de part ’augmentation de sa concentration dans I’atmosphéere. En
effet, il est le principal composé carboné rejet¢ par 1’industriec et par les échappements

automobiles.

Actuellement, de nombreuses recherches sont consacrées a la réduction des quantités de
CO; dans Dl’atmosphére. Jusque-la les solutions se réduisent au captage, au stockage et a
I’enfouissement du CO;, qui ne sont nullement des solutions a long terme. Cependant, peu
concernent le recyclage et la valorisation de cette nouvelle source de carbone, a priori abondante.
En effet, la consommation totale de CO, dans les réactions chimiques ne représente actuellement
qu'une infime partie du CO, atmosphérique '. Toutefois, il est important d’énumérer les
nombreuses synthéses de produits chimiques qui emploient le CO, comme réactif afin de mieux
cerner les mécanismes d’activation de cette molécule chimiquement stable et de développer des

nouvelles réactions.

Dans ce chapitre, avant d’entamer la synthése d’oxazolidinones a partir de CO; on
présente dans un premier temps un récapitulatif des synthéses organiques les plus importantes

dans lesquelles le CO; joue le role de réactif.
II1.1.2. CO: réactif. Activation par les métaux de transition

Le CO; est la base d’une multitude de produits chimiques utilisés dans une gamme variée
d’applications . Les molécules chimiques issues des synthéses employant le CO, sont utilisées
comme agents antibactériens, solvants, précurseurs des polycarbonates, précurseurs des produits
pharmaceutiques, pesticides, ¢élastomeres, adhésifs...etc. Le développement des systémes
catalytiques qui gerent ces réactions en activant le CO,, est d’'une grande importance. En effet,
I’inertie chimique de la molécule de CO, est un bémol dans son utilisation en tant que réactif. Le
CO; se trouve dans un état d’oxydation tres élevé et est donc un composé tres stable d’un point
de vue thermodynamique. Son utilisation exige des catalyseurs métalliques trés actifs parmi
lesquels les catalyseurs a base de métaux de transition sont de bons candidats pour I’activation de

la molécule de dioxyde de carbone *.
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II1.1.2.1 Synthése des acides carboxyliques

Les réactifs fortement nucléophiles a base de carbones tels que les réactifs de grignards et
les organolithiums s’additionnent facilement sur la molécule de dioxyde de carbone pour former
I’acide carboxylique *. Récemment, différents groupes de recherche ont montré que les

organométalliques, faiblement nucléophiles, peuvent réagir avec le dioxyde de carbonne gazeux.

Iwasawa et coll. ont rapporté que le rhodium peut catalyser 1’addition d’un aryle ou d’un
alkynylboronique ester sur la molécule de dioxyde de carbone (Schéma III.1) °. Il a été montré
que le rhodium est un bon catalyseur de 1’addition des esters boroniques a la molécule de dioxyde
de carbone pour synthétiser 1’acide carboxylique, en présence des groupes fonctionnels tels que
les esters et les cyanydes. Cependant, les groupes fonctionnels sur les aryles comme les
halogénes, alcynes et les oléfines sont incompatibles dans cette synthése catalysée par le
rhodium. Plus tard, ces auteurs ont développé un nouveau protocole, catalysé¢ par I’iodure de

cuivre (I), qui compléte et permet de surmonter les limitations du procédé catalysé par le rhodium
6
cat. [Rh(OH)(COD)],
/ cat.dppe ou p-MeO)ppp
R— % CO,(1 atm) > R- COOH
CsF, Dioxane, 60 °C.

Schéma III-1. Synthése d’acides carboxyliques par addition d’ester d’alkynylboronique sur la molécule

de dioxyde de carbone.

Dong et ses collaborateurs ont rapporté que le palladium et le nickel, a I’aide d’un ligand
riche en électron, exemple de phosphines, peuvent catalyser la carbonylation des réactifs

organozinsate avec le dioxyde de carbone (Schéma II1.2) .
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cat. [Ni(Pcy,),],(N),
cat.Pd(OAc), cat. Pcy,
RZnX + CO, (1 atm) - R- COOH
THF, 0°C

Schéma I11.2. Synthése d’acides carboxyliques par carbonylation d’organozinsate par le CO,.

Dong et ses collaborateurs ont ¢également démontré que la carbonylation des
organozinsates permet la synthése des acides carboxyliques en présence de divers groupes

fonctionnels tels que les esters, les cétones, les cyanides et les halogénes 7.

La carbonylation, avec le dioxyde de carbone, est également réalisée sur un systéme = tel

que les alcynes et les diénes en passant par un intermédiaire métallique (Schéma ITL3) ®.

Schéma I11.3: Cabonylation de la liaison 7 par un intermédiaire métallique.

Ce dernier procédé, utilisant un intermédiaire métallique, peut étre simplifi¢ en un
procédé catalytique utilisant une quantité steechiométrique de réactif dialkylzinc tout en
régénérant le métal de faible valence via une élimination réductive °. A titre d’exemple, Mori et
coll. ont obtenu I’acide carboxylique par une synthése régio-sélective catalysée par le nickel par
carbonylation alkylative des alcynes, en utilisant le dialkylzinc et le dioxyde de carbone a
pression atmosphérique (Schéma ITL.3) *2. 11 est supposé que la réaction débute par la formation
de métallocycle, suivie par 1’addition du réactif au zinc pour donner le cycle organonickel comme
intermédiaire. L’acide carboxylique est enfin obtenu aprés une ¢élimination réductive et

régénération du nickel (Schéma. 111.4).
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S Cat. Ni(COD), R1
R——TMS+ Zn(R) TMS
> DBU. CO,(1 atm) RSN
C |
o) R1
Ni~
______ ~_ TMS
|
|
TMS R1 R2 COOZnR,
- n
Zn(R,), R2 ™
- o)
N
TMS R1

Schéma I11.4: Synthése régiosélective de 1’acide carboxylique par carbonylation alkylative des alcynes

avec un dialkyl de zinc et le dioxyde de carbone, a pression atmosphérique.

Une méthode similaire a permet de réaliser la réaction de carboxylation réductive des
alcénes, avec le dioxyde de carbone, en utilisant le diéthyle de zinc comme agent réductif

(Schéma IIL5) ®.

cat. Ni(acac), COOH

ArXx + CO,(1atm) >
CsCO,, Et,Zn, THF, RT f

Schéma I11.5: Catalyse au nickel de la carboxylation réductive des alcénes avec le CO,.

Rovi et all ont conclu que cette réaction est régiosélective et mieux favorable pour des
alceénes aromatiques. Le diéthyle de zinc constitue la source d’hydrure; avec une -élimination on

obtient I’hydrure du nickel et 1 éthane gazeux °.

111 1.2.2 Synthése des hétérocycles

La plus large étude sur 1’utilisation de dioxyde de carbone comme substrat consiste en la
synthése des carbonates cycliques. Les carbonates cycliques sont souvent obtenus par le couplage

de I’époxyde avec le dioxyde de carbone (Schéma II1.6) '°.
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O
m o A
r(ﬁ co, R)go

Schéma I11.6: Synthése de carbonates cycliques via le couplage d’époxydes et CO,.

L’¢époxyde est généralement obtenu a partir d’oléfines. De ce fait différentes recherches
sont menées afin de développer une méthode de synthése directe via un couplage oxydant des
alcénes et du dioxyde de carbone. A titre d’exemple, Li et ses collaborateurs ont récemment
publié 1’étude de la conversion des alcénes en carbonates cycliques en utilisant le peroxyde

comme agent oxydants dans 1’eau (Schéma ITL7) .

0]
cat [Br-]

RN + CO, > Rf;{o

H,0,, H,0, 50 °C

[Br-]= NBS, NaBr ou TBAB

Schéma I11.7: Catalyse, par le bromure, de couplage oxydant de I’alcyne terminal avec le CO, dans

I’eau.

Cardillo et coll. ont démontré la formation de carbonates cycliques iodés B via une courte
synthése régiosélective, catalysée par le butyllithium en présence de 1’iode gazeux, a partir
d’alcool allylique A et de dioxyde de carbone. Le traitement par le fluorure, déposé sur un
polymere, du carbonate i0odé ainsi formé permet I’obtention du carbonate cyclique C (Schéma

I1.8) "2

R1 |, R
K(\/ R1 1) n-BuLi, CO, T K((
> 0] > 0
OH 2)1, O\\< CgHg reflux G\\<

© 0
A B C

Schéma I11.8: Synthése de carbonates cycliques a partir d’alcools allyliques.

Une autre stratégie pour I’incorporation de la molécule de dioxyde de carbone pour

’obtention des carbonates cycliques consiste en la carbocyclisation de propargylalcools .
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Yamada et ses collaborateurs ont récemment publié la cyclisation carboxylative des alcools

propargyliques afin de produire des carbonates cycliques (Schéma IIL9) -,
@)
3 R2 AgOAc (10 mol % ) o//<
R4+— + CO, - 0]
OH DBU R4/ ,
Toluéne, RT A

76-100%

Schéma I11.9: Cyclisation carboxylative des alcools propargyliques avec le CO, catalysée par 1’argent.

Les oxazolidinones peuvent étre également synthétisés de facon similaire que les
carbonates cycliques & partir de dioxyde de carbone avec un précurseur d’azote approprié¢ '*.
Ainsi, les amines propargyliques peuvent étre converties par cyclisation avec le dioxyde de

o 14.
carbone en oxazolidinones correspondantes ~ %,

NHMe O
CO, (10 MP
2 ( 3) MeN/Z<
R k{
R \

Schéma I11.10: Cyclisation carboxylative des propargyles amines avec le dioxyde de carbone.

Y

Il a été établi que les métaux de transition sont efficaces pour catalyser la fixation de
dioxyde de carbone gazeux dans les hétérocycles. L’une des premieres applications a été
rapportée, par Inoue et coll., ou des alcynes asymétriques sont couplés avec le dioxyde de

carbones pour produire les lactones (Schéma IIL 11) *°.

Cat. Ni(COD), @
R——R >
CO2 (50 bar), 120°C C

Schéma I11.11: Synthése de lactone a partir d’alcynes catalysé par le nickel.

De mémes, d’autres systems-m insaturés tels les allénes et les dienes sont aptes a fixer le

dioxyde de carbone et former des hétérocycles avec la catalyse des métaux de transition .
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TMS

|R3
k KF, 18-Crown-6 NW/ §
, 18-Crown-
+
OTf Ar CO,(1 atm), 0°C. 0
A B D 'O

R2
N+§/ Ar

R2
\ h%/ Ar CO2
o)

e f g )

Schéma I11.12: Fixation de CO, sur des systémes .

Récemment, Yoshida, Kunai et coll. ont démontré une possible réaction de couplage du
benzyne généré in situ (B) avec I'imine (C) et le dioxyde de carbone pour produire le
benzoxazinones (D) '*%. 11 est supposé que le couplage a trois composés débute par I’addition de
I’imine (B) au benzyne (e) pour générer une espeéce zwitterionique (f). La fixation de la molécule
de dioxyde de carbone conduit a la formation de 1’intermédiaire (g) qui se réarrange pour donner

le produit final (D) 7.
III.2 Les oxazolidin-2-ones

L’oxazolidin-2-one est un carbamate cyclique synthétique, assez rare dans les produits
naturels, ayant une activité¢ biologique bénéfique connue '®. La linézolide, un médicament
antibactérien (antibiotique) a base d’oxazolidin-2-one '°, La cytotaxone qui posséde une activité
immuno-modulatrice *° et la Streptazoline qui est un antibiotique et un antifongique *' en sont des
exemples (figure III-1). Par contre, I’importance des oxazolidinones se situe au niveau du role

qu’elles jouent comme auxiliaires chiraux.
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O

2
3
HN/U\O1
4—'5

o) Oxazolidinone

N
N7 0’ " 0
Ho—" \\/N\QNJ\O 3
—

NHAC HO"

Cytotaxone OMe Linézolide Streptazoline

Oxazolidinones Naturelles

O

o} 0 0
O)kNH O)kNH OJLNH OJLNH

-/
\\\:\_—-/-’Ph \_S/ ';’gPh é

OTBDPS
Oxazolidinones utilisées comme oxiliaires

Figure III.1: Quelques produits naturels et de synthése contenant la fonction

oxazolidin-2-one.

En effet, les oxazolidinones représentent un important groupe d’auxiliaires utilisés en
synthése asymétrique pour des tranformations chimiques diversifiées: I’alkylation des énolates,
les réactions d’aldol, la réaction de Diels-Alder,... etc 2 Yes plus connus sont les auxiliaires

d’Evans (figure II1.1) qui sont couramment utilisés pour les réactions mentionnées ci-haut 2.

II1.2.1 Voies de synthése d’oxazolidinones

Compte tenu de D’intérét biologique et synthétique présenté par certains types
d’oxazolidinones, des efforts considérables ont été fournis pour la construction de la trame
oxazolidinone. On recense, dans la littérature, plusieurs méthodes de préparation des
oxzolidinones. Dans ce qui suit, nous citerons quelques exemples portant sur les méthodes de

synthése les plus significatives des d’oxazolidinones.
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a) Synthése a partir d’acides aminés et ou d’amino alcools

Généralement, les oxazolidinones utilisés en synthése asymétrique sont issues d’un acide
aminé naturel. Les méthodes les plus courantes, pour la synthése de ces composés, débutent avec
ou ont comme intermédiaire I’acide aminé correspondant. Généralement, I’acide aminé est réduit

a I’alcool aminé avec un hydrure métallique (BHS—SMez, NaBH4, LiA1H4, LiBH4, CaBH4,. ..etc.),
et celui-ci est ensuite transformé en oxazolidinone 3 soit avec du phosgene (COClz), soit avec 1
équivalent de C13COZCC1, de C13COZCOCC13, de PhOZCCl ou de BnOZCCI. Une méthode plus

récente et plus efficace transforme in situ 1’alcool aminé 2 en carbamate-alcool 4 et ensuite, en

chauffant avec du carbonate de potassium, I’oxazolidinone 3 est obtenue (Schéma I11.13) 2

—_—

i — U

1 2 / ’ )
Etozcm\‘ K,CO,
R
Ho\)\

0
R
R
y redl  na L " [COCl,] A ="

(0]

O

N)kOE

H
4

Schéma I11.13: Synthése d’oxazolidinones a partir d’acides aminés et ou d’amino alcools.

Les B-amino alcools peuvent également éEtre convertis en oxazolidine-2-ones par
carbonylation oxydative catalysée par le palladium *°. Gabriele et coll. Ont utilisé le systéme
catalytique PdI,-KI, sous une pression de 20 atm de mélange CO / air (4:1) (CO: 16 atm, et O;: 1

e . 2
atm), comme résumé dans le schéma IT1.14 26 ¢,
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O
EAN OH Pdl,-Kl )k
>—< + CO + 1220, > H e}
R R CO(16 atm) ; [
air(4atm) R R
DME, 100°C

R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn
R'= H, Me, Ph

Schéma I11.14: Synthése d’oxazolidinones a partir de -amino alcools.
b) Synthése a partir d’hétérocycles

L'ouverture d’hétérocycles de faible taille (de trois a cinq chainons), tels que ceux des
époxydes, les aziridine et les carbonates cycliques, représente un autre choix de construction du
cycle oxazolidinone et peut se produire par l'intervention d'isocyanate pour les premieres et de

CO, dans les deuxiémes.

Dans le cas des époxydes, la réaction nécessite de sévres conditions (exemples: T
supérieurs a 150°C). De faibles rendements sont obtenus avec de faibles régionselectivités. En
outre, des réactions secondaires, comme la polymérisation d’isocyantes, peuvent se produire
méme en présence des halogénures de lithium *’, des sels d’ammonium 2 ou des bases de Lewis
» comme catalyseurs. De meilleurs résultats, en termes de rendements et de régiosélectivités,
sont obtenus sous des conditions douces (40 °C) et en milieu neutre, par utilisation de complexes

organo-étain *° (Schéma I11.15).

0
n-Bu3Snl/Ph3PO A
R/AO + Ph— N=CO - /NPh
R

R= Me, Et, Ph, Vinyl, CH,OPh
Schéma I11.15: Synthése d’oxazolidinones a partir d’epoxydes.

La conversion du 2-phénylaziridine a 4-phényloxazolidinone (Schéma III.16) nécessite des
conditions plus drastiques; un catalyseur comme LiBr (20 mol %) et une température de 100 C.

En particulier, le produit de réaction ayant R = Ph est obtenu en vertu CO, supercritiques *'.
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0]
scCO (%k
R/A NH 2 - NH

nBuN*Br- OU LiBr, NMP
100 °C R

R=Ph, Me

Schéma I11.16: Synthése d’oxazolidinones a partir d’aziridines et de dioxyde de carbone a I’état

supercritique (ScCOy).

L’attaque nucléophile peut aussi €tre combinée a une étape d’hydrogénation sélective
pour former 1’oxazolidin-2-one a partir de carbonates cycliques (Schéma II1.17). L’équipe de
Dixneuf a travaillé sur la transformation des carbonates cycliques, en trois étapes, en

2 Comme résumé dans le schéma IIL17, & température ambiante, ’attaque

oxazolidinones
nucléophile de ’ammoniac sur la molécule de carbonates 1 conduit a I’intermédiaire 2 qui sera
soumis aux conditions permettant 1’élimination d’une molécule d’eau. L hydrogénation sélective

du carbonate acylé 3 obtenu permet I’obtention de 1’oxazolidin-2-one chirale 4.

H2 (10 atm)
NH3 (g) BzCl, p-TSA & , [(R-BINAPIRU(02CCF3)
EtOAc, rt, 12h NH DCM, 40 °C, 18h N~ MeOH 50°C,18h N bz
—_—

o
95% 80% R=87%
% ’ % on ° % ee >99%

1 2 3 4

Schéma I11.17: Préparation d’oxazolidi-2-one optiquement active a partir de cycliques carbonates.

111.3 Synthése d’oxazolidin-2-ones par le couplage a quatre composants; un

aldéhyde, une amine, un alcyne et le CO..

Comme décrit précédemment, une grande importance est accordée a 1’usage du dioxyde
de carbone, comme matiere premiere, en syntheése organique. Ce chapitre, est consacré a la
préparation d’oxazolidin-2-ones par couplage a quatre composants; un aldéhyde, un alcyne, un

sel d’amine ou d’aminoacide et le CO,.
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1I1.5.1 Stratégie de synthéses

Les oxazolidinoes peuvent étre obtenues par la méthode de cyclisation carboxylative des

amines propargyliques avec le dioxyde de carbone **.

O
NHR;\ o co, R3. )ko
Rgz o i M

R2

Schéma I11.18: Cyclisation carboxylative des amines propargyliques.

Malgré qu’une variété de voies de synthese soit rapportée, cette méthode est limitée car en

générale une haute pression de dioxyde de carbone est nécessaire.

Une simple et efficace méthode pour la synthése de paropargyles amines est le couplage a trois

composés; un aldéhyde, un alcyne, et une amine (Schéma I11.20) **.

NRR,

[Cat]
1 %

R+ CHO+ =— R2+ R,R,NH

Y

R
Schéma I11.19: Synthése d’amines propargyliques par un couplage a trois composants.

Différents groupes de recherche y compris notre précédent travail, ont démontré qu’une
large variété de sels métalliques et organométalliques peut catalyser les réactions de couplage-A’
pour I’obtention des amines propargyliques. Le groupe de C-J Li a commencé I’étude de la
possibilité d’application de ce procédé de couplage-A’ pour des processus tandem. Dans ce
contexte, un couplage a cinq composants via un double couplage-A’ et un couplage a six
composants via une réaction de cycloaddition par un double couplage A® (2+2+2) sont réalisés

avec succés (Schéma I11.21) *°.
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Cat. RuCI3, Cat. CuBr s '\{% R2
R+ NH + HGC+ 2 R2— -
e H20, rt = R2
R2
Cat. RuCI3, Cat. CuBr R:
R+ NH,+ HG0+ 3 R2— > R+ K
40-80°C
R2

Schéma I11.20: Le couplage-A® en réaction tandem a multicopmposant.

Récemment, aprés ce dernier succeés en réactions tandem a multicomposant, notre €équipe
a développé une simple méthode qui ne nécessite pas de sévéres conditions pour la synthese
d’oxazolidinones. Cette méthode consiste en un couplage catalytique multicomposant d’un
aldéhyde, un alcyne, une amine et de dioxyde de carbone, sur un catalyseur au cuivre (Schéma

I11.22) *.

o)
[Cu]

Ph— CHC+ Ph——=— + nP— NH,.HQ > nBu o
CO,, Solvant, 65°C N
Ph

Ph

Schéma I11.21: Couplage a quatre composants de benzaldéhyde, phénylacétyléne, butylamine et de CO.

L’objectif poursuivi, pour notre part, est de compléter ce travail par la synthése de
nouvelles oxazolidinones en utilisant des sels d’amines, et d’étudier la réactivité des acides

amings vis-a-vis de la réaction de couplage, en utilisant les mémes conditions que précédemment.

111.5.2 Optimisation des conditions réactionnelles

En prenant comme référence la méthode décrite précédemment pour la synthése
d’oxazolidinones, la recherche des conditions optimales a été menée avec le Cul (20 mol %)
comme catalyseur pour le couplage a quatre composants entre le phénylacétyléne (0.75mmole;
1.5 Eq), le benzaldéhyde (0.5 mmol; 1Eq) et le sel chlorhydrate de propylamine (0.5 mmoles, 1
Eq), sous pression atmosphérique de CO; (Schéma I11.23).
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Cat

Ji
Ph— CHC+ Ph—== + nP— NH, HQ > nA O
CO,, Solvant, 80°C N

Schéma I11.22: Optimisation du couplage a quatre composants; le benzaldéhyde, le phénylacétyléne, le

sel chlorhydrate de propylamine et le CO..

a) Effet de la base

Comme cité précédemment, le cuivre présente une bonne activité catalytique en couplage
multicomposant entre aldéhyde, amine libre et alcyne méme sous une atmosphére de CO,. Nous
avons donc jugé utile d’ajouter une quantité équimolaire de base afin de neutraliser la molécule
de HCI liée a I’amine et permettre a 1’atome d’azote de 1’amine de réagir comme nucléophile

dans la réaction de couplage-A* (Tableau IIL1).

En absence de base (Tableau IIL1, Entrée 1), des traces de produits de couplage-A* sont
détectées. Des traces d’amine propargylique, produit de couplage-A’, sont aussi détectées.
L’analyse 'H-RMN du mélange réactionnel, aprés lavage et extraction a I’éther suivi de
I’évaporation sous vide, a montré que la réaction de Cannizzaro est prédominante, 1’aldéhyde est

totalement transformé en acide carboxylique.

A la lumiere des résultats notés dans le tableau III.1, on note que les bases organiques et
les phosphines ne sont pas efficaces pour ce couplage-A* (Entrées 7-9). Cependant, I’utilisation
de bases minérales a un effet bénéfique. Des rendements obtenus avec la soude et la potasse sont
plus significatifs que ceux obtenus avec le dihydroxyde de barium ou de lithium (Entrées 2-6).
Mais, aucune trace de produit n’est détectée lorsque les carbonates de potassium sont utilisées
comme base (Tableau III.1, Entrée 10). Finalement, on constate que non seulement la basicité

influence la réaction mais aussi la nature du cation.
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Tableau II1.1: Etude de I’influence de la base sur la réaction de couplage-A*.

Entrée Base (1 equi) R (%)
1 - Traces
2 NaOH "9 <5
3 NaOH * 34
4 KOH*® 20
5 Ba(OH)," <5
6 Li(OH),® <5
7 Pyridine ND
8 DBU ND
9 P(Ph)3 ND
10 K,CO;s ND

Conditions: la réaction est menée sans solvant catalysée par le Cul (20 mol %) a 80 °C; ND: non détecté;

s : solide; aq : aqueux.

En conclusion, la meilleure base pour 1’obtention de 1’oxazolidin-2-one semble le NaOH
(1Eq).

b) Evaluation de I'activité catalytique de Cu, de Ag et de Ru

Les premiers résultats encourageants, sur Cul, nous ont conduits a évaluer la réactivité du
cuivre, sous différentes formes, ainsi que celle de quelques métaux (Ru et Ag) connus pour
I’activation du couplage de base A’. Les résultats obtenus montrent bien que le Ru et le Ag ne
sont pas actifs pour le couplage A* (Tableau IIL2, Entrées 17-20). Nous avons été surpris par ce
résultat car le Ag sous certaines formes (AgCl, AgBr, AgOAc, Ag,0O) est bien montré tres actifs
en couplage-A® ainsi qu’en réaction de cycloadition de CO, avec les amines propargyliques et les
alcools propargyliques ". De méme, dans le couplage de base A’ impliquant les amines
aromatiques, le RuCl; a permet une augmentation substantielle du rendement (60 %) de la

propargylamine aromatique lorsqu'il est utilisé en tant que co-catalyseur avec CuBr.
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Tableau II1.2: Etude de I’activité catalytique de Cu, de Ag et de Ru dans la réaction de

couplage-A*en présence d’un équivalent de NaOH a 80 °C. (ND : N’est pas Détecté)

Entrée Catalyseur R (%)
11 CuBr 7
12 CuBrn, 13
13 CuSCN <5
14 Cu(0) Trace
15 Cu(acac), Traces
16 Cu(OAc), Traces
17 AgCl Traces
18 AgBr ND
19 AgOAc ND
20 RuCl; < Traces

Ces résultats montrent également, que dans ces conditions, le Cu (0) et le Cu(Il) ne sont
pas actifs en couplage A*. Les sels du Cu (I) quand a eux sont les mieux appropriés, mais le Cul
reste le plus actif; un meilleur rendement (34 %) est obtenu et sera utilisée dans la suite de notre

étude.
¢) Influence du solvant

La réaction de couplage-A®, effectuée sans solvant, a permis I’obtention d’oxazolidinone
avec un rendement modéré. Nous avons jugé nécessaire d’ajouter un solvant afin de mieux
dissoudre les réactifs et améliorer le contact entre ces derniers. Le test d'une gamme de solvants a
montré que le solvant a un effet important sur la réaction (Tableau II1.3): dans le méme solvant
(éthanol), utilisé précédemment dans le couplage-A* avec une amine libre, seule des traces du
produit désiré sont obtenues (Tableau IIL3, Entrée 21) '™. On note que le THF, le DMSO, le
DMFA et le DMAc sont des solvants moins approprié€s pour cette réaction de couplage (Tableau
ITL.3, Entrées 25, 26 et 2) et le produit désiré est obtenu avec des rendements trés faibles a 80 °C,
méme apres 24 h de réaction. Des rendements modérés sont obtenus sans solvant ainsi que dans

le toluéne, le dichloromethane et le dichloroethane (Tableau I11.3, Entrée 24, 29, 30).
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Tableau II1.3: Etude de I’influence du solvant sur la réaction de couplage-A* catalysée par le Cul en

présence d’un équivalent de NaOH.

Entrée Solvant R (%)
21 EtOH <5
22 H,0O 36
23 EtOAc 71
24 Toluene 34
25 THF 12
26 DMSO trace
27 CH;CN 43
28 DMFA ou DMAc 5
29 DCE 37
30 DCM 23

L’utilisation de l'acétate d'éthyle comme solvant a permis d’obtenir le composé désiré avec un

rendement de 71%, en présence d’un équivalent de base forte comme NaOH (sous forme solide)

(Tableau II1.3, Entrée 23).

d) Eftet de Ia Température

Enfin, nous avons étudi¢ 1’effet de la température sur cette réaction de couplage. En

générale, I'augmentation de la température a un effet bénéfique sur les réactions de couplages

multicomposants. En raison de la limitation par 1’évaporation du solvant, nous avons réalisé¢ deux

tests a deux températures inferieures a 80 °C. Le rendement a légerement baissé a 69 % et 56 % a

70 et 65 °C respectivement (Tableau I11.4).
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Tableau II1.4: Influence de la température sur la réaction de couplage-A* catalysée par le Cul en

présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

Entrée T O R (%)
31 65 56
32 70 69

111.3.3 Généralisation du couplage-A*

Le procédé catalytique optimisé, en présence de 20 % en mole de Cul et de 1Eq de NaOH
dans I’EtOAc, sera par la suite appliqué avec succeés a diverses combinaisons d’alcynes,

d’aldéhydes et de sels d'amines.

a) Effet de la nature de I'aldéhyde

Divers aldéhydes aromatiques ou aliphatiques, cycliques ou acycliques sont employés
dans ce couplage. Les résultats sont regroupés dans le tableau I1L.5.
Ensuite, nous avons examiné 1'effet de la variation du composant aldéhyde de la réaction

en tandem (Tableau IIL.5, entrées 5-9).

En général, il semble que la réaction a quatre composants est trés sensible aux propriétés
¢lectroniques de l'aldéhyde. Le remplacement de benzaldéhyde par un aldéhyde aromatique, plus
riche ou plus pauvre en électrons, a affecté la réaction de couplage. En effet, la substitution de
benzaldéhyde, en position para, avec un méthyle, un bromo, un hydroxyl ou un methoxy a fait
baisser le rendement en oxazolidinone a 44, 60, 64 et a 40 % respectivement (Tableau IIL.S,
entrées 2-5). Un aldéhyde aliphatique, tel que 1’exanale ou le cyclohexanale, est également
compatible et produit 1’oxazolidinone désiré avec un rendement modéré (Tableau II1.5, Entrée 7-

8).
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Tableau IIL.5: couplage-A* de chlorhydrate de propylamine avec 1’aldéhyde et de phénylacétyléne,
catalysé par le Cul en présence de NaOH (1Eq), dans EtOAc a 80 °C.

Cat )k

R- CHC+ Ph—== + nP— NH, HQ = nArN O
CO,, Solvant, 80°C N

R Ph
Entrée Aldéhyde Produit Rt (%)
CHO
1 ©/ IV-a 71
) CHO IV-b 44
IV-b* 60
CHO
3 B/©/ IV-c 60
r
CHO
4 O/©/ IV-d 64
H
CHO
5 O/O/ IV-e 40
Me
CHO
6 c/©/ IV-f 20
N
CHO
7 O/ IV-g 20
8 _~_~_ CHO Voh 20

b’: le couplage-A’ est réalisé avec la 2-phenylethyle amine.

b) Effet de Ia nature du sel d’amine

Dans les conditions optimales déterminées précédemment, le benzaldéhyde, le
phénylacétyléne avec le chlorhydrate de propylamine, le chlorhydrate de 2-phényléthylamine ou
le chlorhydrate de 2-hydroxylethylamine ont été convertis, avec succes, en oxazolidinones

correspondantes avec des rendements de 71, 70 et de 71 % respectivement (Tableau IIL.5 ou
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I11.6, Entrées 1, 9 et 11). Cependant, un faible rendement de 10 % est obtenu avec I'utilisation de
bromhydrate de 3-bromopropylamine (Tableau IIL.6, Entrée 10). On note également que les sels
d’amine a longue chaine carbonée ne sont pas adéquats pour le couplage-A* (Tableau IIL6,

Entrée 12).

Tableau II1.6: Couplage-A* de benzaldéhyde, de phénylacétyléne avec le chlorhydrate de sel d’amine,
catalysé par le Cul (20 mol%) en présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

(0]
Cat
Ph— CHC+ Ph—== + R-NH, HQ - R 0
CO,, EtOAc, 80°C
N
Ph Ph
Entrée Sel d'amine Produit R(%)
NH,. HQ
10 g~ NH-HO IV-j 10
11 h - N HG IV-k 71
12 G, Hz— NH, Ha V- Traces

c) eftet de Ia nature de I'alcyne

La variation du composant alcyne est finalement examinée, dans les mémes conditions
que précédemment. L’oxazolidinone est obtenu avec des rendements modérés lorsque des
alcynes aromatiques portant, en position méta, le groupe fluoro, hydroxyl ou tert-butyle ont été
utilisés (Tableau II1.7, Entrées 13,14 et 15). Par contre, I’emploie d’un alcyne linéaire n’a produit

I’oxazolidinone qu’en tres faible quantité (Tableau IIL.7, Entrée 15).
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Tableau II1.7: Couplage-A* de benzaaldéhyde, de phénylacétyléne avec le chlorhydrate de propylamine,
catalysé par le Cul en présence d’un équivalent de NaOH, dans EtOAc a 80 °C.

Cat )k

Ph— CHC+ R—== + nP— NH, HQ > nArl 0
CO,, EtOAct, 80°C S

Ph R
Entrée Alcyne Produit Rt( %)
H Z
13 IV-m 45
K Z
14 IV-n 44

=
15 IV-0 30

16 \\/\: IV-p <5

I1I1.3 4. Couplage a quatre composants; un aldéhyde, un acide aminé, un alcyne et

le CO.

Suite aux résultats obtenus avec les sels d’amines, nous avons étendu notre étude, sur la

réaction de couplage a quatre composants aux sels d’acides aminés.

a) Optimisation des conditions réactionnelles

\

Dans un premier temps, nous avons cherché a évaluer la réactivité des sels d’acides
aminés dans la réaction multicomposant et le glycine éthylester a d’abord été choisi pour mettre

au point les conditions réactionnelles (Tableau I11.8).
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0O
002 N (37(\ )k o
Ph— CHC+ Ph—=+ ">~ Cﬁ‘/\ NI—E HQ———> 0] A\
; SRR
IV-q

Schéma I11.23: Couplage a quatre composants de benzaldéhyde, de phénylacétyléne, de la glycine
ethylester et le CO.,.

Lorsque le sel de glycine éthylester est mis a réagir avec 1 équivalent de benzaldéhyde et
1.3 équivalents de phénylacétyléne, a 60 °C dans I’éthanol en présence du méme systeme
catalytique (Cul) que précédemment, la conversion est pratiquement négligeable méme apres 24
heures de réaction, et les produits de couplage attendus; A’ (amine propargylique) et A*
(oxazolidinone), ne sont obtenus que sous formes de traces. La variation de sel de cuivre et de

solvant n’a fait améliorer le rendement de la réaction de couplage (Tableau I11.23).

. . 3 4 .

Alors que le cuivre est un catalyseur de choix pour le couplage A” et A avec les amines

. . L., . . ., . 4
libres et les sels d’amines, nous avons été surpris par I’inefficacité du cuivre en couplage-A

utilisant le sel d’acide aminé.

Tableau I11.8: Etude de la réactivité de Cul en couplage a quatre composants: le benzaldéhyde, le
phénylacétyléne avec le chlorhydrate de glycine éthylester, en présence de 1 Eq de NaOH, sous une

atmosphére de CO,; et a 60 °C.

Entrée Catalyseur Solvant
1 Cul EtOH
2 Cul THF
3 Cul DMF
4 Cul H20
5 Cul DMSO
6 CuF, EtOH
7 CuBr EtOH
8 CuBrn, EtOH
9 CuOAc EtOH
10 Cu(0) EtOH
11 Cu,O EtOH
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b) Autres métaux

L’utilisation de I’or sous différents forme (AuBr;, AuCls;, Na[AuCly] PPh3;AuNTf ) pour
le couplage de benzaldéhyde, de phénylacétyléne, de glycine ethylester et du CO,, s’est
¢galement révélée inefficace pour la synthése d’oxazolidinone (Tableau IIL.9, Entrée 12).
Cependant, un faible rendement en oxazolidinone est obtenu sur 1’oxyde de platine (Tableau

II1.9, Entrée 13).

Ces premiers résultats, insatisfaisants, nous ont conduits a évaluer la réactivité de I’argent,
connu actif en réaction de couplage-A® pour la synthése d’amines propargyliques et d’alcools
propargyliques ainsi qu’en cyclisation carboxyaltive de ces derniers. Les résultats sur 1’argent
montrent que ’oxyde Ag,O permet la formation d’oxazolidinone avec un rendement modéré de
22 % (Tableau II1.9, Entrée 14). Dans tous les cas examinés, I’ajout de base ou de solvant n’est
pas bénéfique pour cette réaction (Tableau II1.9). Le sel AgF semble le mieux approprié¢ pour ce
couplage a quatre composants avec la glycine éthylester et 1’oxazolidine correspondante est
obtenu avec un rendement de 50 %. Malgré diverses autres optimisations, les résultats enregistrés

n’ont pas pu €tre améliorés.
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Tableau II1.9: Couplage-A* du benzaldéhyde, du phénylacétyléne avec le chlorhydrate de glycine
éthylester, a 65 °C, sous atmosphére de CO,.

Entrée Catalyseur Solvant R (%)
12 Au Neat ND
13 PtO, Neat 8
14 AgO Neat 22
15 Ag,0O+CsCOs Neat 22
16 Ag,O+K,COs3 Neat 14
17 Ag,O+Pyridine Neat 10
18 AgyO+P(ph); Neat 21
19 Ag,O+PtO, Neat 20
20 Ag,0+CsCO; H20 10
21 Ag,0+CsCO; THF 5
22 Ag,0+CsCOs Toluene 24
23 Ag,0+CsCOs EtOH 18
24 Ag,0+CsCO; DMSO 4
25 Ag,0O+CsCOs Pyridine 8
26 Agr,0+CsCOs3 DMAc 7
27 Ag,0+CsCO; DMFA 11
28 AgF Neat 50
29 AgCl Neat 14
30 AgF+CsCOs Nea 32
31 AgBr+CsCO; Neat 19
32 AgF EtOH 14
33 AgF H20 14
34 AgF CH;CN Trace
35 AgF DMSO 4

II1.3.5 Mécanisme réactionnel
La réaction tandem, le couplage-A” /carboxylatif, d’alcyne, d’aldéhydes, de sels d’amines
et du dioxyde de carbone est supposé comme décrit dans le schéma II1.11.

I1 est supposé que la réaction débute par la neutralisation du chlorure d’amine pour libérer
I’amine correspondante qui forme avec 1’aldéhyde I’imine IV-11-a. Au méme temps le cuivre et

I’alcyne forment I’acétylénure de cuivre IV-11-a. Ce dernier s’additionne sur I’imine pour former
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I’amine propargylique I'V-11-¢, qui s’additionne a son tour au dioxyde de carbone pour former
I’intermédiaire IV-11-d. La coordination du cuivre sur la triple liaison de 1’acétyléne facilite
I’addition intramoléculaire du carbamate sur la liaison © pour former le composé IV-11-e. La
protonolyse de la liaison Cuivre-Carbonne permet la régénération du catalyseur et la formation

d’oxazolidinone.
(0]

R&)k

N

o]
R& R2

R2—

1
CUl «e—

o)
R3- NH,.HG+ Base
Re—— Cu R N\ R2
Cu
R
R3 NH, + R4+ CHO I
\m
Cul
y O
R3 R3 N)L OH
1)"“"\ CO, + Cul 1)\
\ \
RT ==~ R RT ==~ r
Cu

Schéma I11.24: Mécanisme réactionnel de formation d’oxazolid-2-one par le couplage-*A catalysé par le

cuivre.
Afin de confirmer les étapes décrites dans le mécanisme de la réaction de coulage a quatre
composants pour obtenir 1’oxazolidinone, la réaction tandem est performée en étapes séparées.
Sous les conditions optimales a I’exclusion du dioxyde carbone, I’amine propargylique est

synthétisée avec un rendement modéré de 53 %. Ensuite, I’amine propargylique obtenue, sous les

conditions optimales, est agitée sous une atmosphere de dioxyde de carbone et 1’oxazolidinone
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est obtenu avec un rendement de 48 %, déterminé par la '"H-NMR. Cependant, lorsque le sel

d’amine est introduit avec I’amine propargylique le rendement obtenu est excellent.

Cul NHP

Ph—== + Ph—CHO+ Pr NH,HQ -
EtOAc, 80 °C P "
a b c e Pr
53%
Cul
CO, (1 atm), EtOAc
80 °c

Jig
g
Ph \ Ph
d
En absence de € (48 %)
En présence de € ( 100%)

Schéma I11.25: Etapes de couplage-A* catalysé par le Cul.

De ces résultats, il apparait qu’une relation symbiotique existe entre I’amine et le dioxyde
de carbone. Pour la réaction tandem de couplage-A*/carboxylatif, I’hétérocycle, 1I’oxazolidinone
d, est obtenu avec un rendement de 48 %, ce rendement atteint 100 % lorsque la réaction est
réalisée en deux étapes. 1l apparait que le dioxyde de carbone promeut le couplage-A°®. La faible
performance des amines linéaires en réactions de couplage-A’ peut étre interprétée par la
coordination du cuivre avec 1’amine riche en électron. En présence de dioxyde de Carbonne,
I’amine forme préférentiellement le carbamique acide et réduit la quantité de 1’amine libre en
solution, ce qui augmente la quantité libre du catalyseur. Au contraire, la formation de
carbamique acide fait augmenter la concentration de dioxyde de carbone en solution et facilite la

cyclisation carboxylative.
1.4 Conclusion

Dans ce chapitre il a ét¢ montré que 1’utilisation du CO, dans de nombreuses réactions

chimiques et sa séquestration peut contribuer a la diminution de la concentration de CO, dans
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I’atmospheére; phénomene responsable du réchauffement climatique. Les travaux déja entrepris ne
sont toutefois pas suffisants pour diminuer la concentration de CO, par son utilisation au dessous
du seuil accepté. Toutefois, les recherches dans le domaine de la chimie du CO, sont trés vastes
et se poursuivent activement. Le dioxyde de carbone est un bon remplagant des produits
chimiques et solvants toxiques. Malgré son inertie chimique, il a ét¢ montré que les catalyseurs a
base de métaux de transition activent la molécule de CO,. Son insertion dans des liaisons métal—
hétéroatome est possible dans des conditions douces de pression et de température, et est

réversible.

Dans ce travail, qui a été consacré a la préparation des oxazolidinones différemment
substituées par la réaction tandem de couplage/ carboxylatif, deux voies ont étés explorées et
exploitées. La premiére approche concerne le couplage a quatre composants de divers aldéhydes,
alcynes, sels d’amines et le CO, sur le Cul, dans 1’acétate d’éthyle a pression atmosphérique. La
réaction de couplage s’effectue correctement et conduits aux oxazolidinones correspondantes. La
seconde voie a trait a 1’étude de la réactivité des sels d’aminoesters en couplage a quatre
composants. Le sel de glycine éthylester réagit dans de différents conditions que celles optimisés
avec les sels d’amines, et 1’oxazolidinone correspondante est obtenue, sur le AgF sans

’utilisation de base ou de solvants, avec un rendement modéré.

Enfin, nous avons élaboré et confirmé le mécanisme de formation des oxazolidinones par
couplage a quatre composants d’aldehydes, de sels d’amines, d’alcynes et du CO;. En résumé,
nous avons démontré que la formation d’oxazolidinone procéde via un processus tandem de

couplage-A*/cyclisation carboxylative ot le CO, joue le role de substrat et de promoteur.
II1.5 Section expérimentale
1I1.5.1 Informations générales

Toutes les syntheéses sont réalisées sous une atmosphére de dioxyde de carbone. La
chromatographie sur colonne est réalisée sur silica gel 20-60 um (obtenu de silicycle Inch) selon
les méthodes classiques. Les spectres 'H-NMR sont enregistrés sur les spectrométres Varian
300 et 400 MHz en solution de CDCI3, et les déplacements chimiques sont représentés en partie
par million (0) référenciés par apport au déplacement chimique du solvant (pic a 7.26 ppm). Les

spectres "C-NMR sont enregistrés a 75-100 MHz et sont référenciés au signal de référence du
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solvant (pic centrale a 77.00 ppm). Tous les réactifs sont pesés et prélevés a I’air ambiant, puis
celés sous les conditions de la réaction chimique. Tous les réactifs sont achetés de sigma Aldrich

and Across et sont utilisés sont préalable purification.

1Il.5.2 Mise en ceuvre du couplage-A* de sel damine, daldéhyde, de
phenylacetylene et du CO..

Le catalyseur, le sel d’amine et le NaOH sont introduits dans un tube celé. Le tube est
dégazé, flaché par le CO, puis un ballon remplie de CO, y est attaché. Aprés le solvant,
I’aldéhyde et 1’alcyne sont ajoutés. Le mélange est agite a température ambiante pendant Smn
puis placé dans un bain d’huile préchauffé a température de réaction. A la fin de la réaction le
mélange de produit est lavé a I’eau, extrait par I’acétate d’éthyle puis filtré sur une colonne de
silica gel avec comme ¢luant I’acétate d’éthyle. Le solvant est évaporé et le résidu est purifié sur
une colonne chromatographique de silca gel (¢luant : Hexane/ Acétate d’éthyle). La fraction de

Rf proche de 0.3 est concentrée a 1’évaporateur rotatif pour enfin récupéré le produit désiré.
I11.5.3 Caractérisation de produits synthétisés
(Z)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-a (Tableau IV.5, Entrée 1)

Aspect du produit : Huile jaunatre. O
Rf: 0.27 (Hexane/EtOAc= 1/9). )k

- O
R=71% A O

IV-a

"H-NMR (400 MHz, CDCI3, 25°C): § (ppm)= 7.53 (m, 2H), 7.42 (m, 3H), 7.30 (m, 4H), 7.19 (m,
1H), 5.38-5.26 (s, 1H); 3.50-3.40 (s; 1H); 2.85-2.77 (m; 1H); 1.57-1.43 (m; 2H); 0.91-0.85 (m,
3H).

BCNMR (300MGHz; CDCl3, 25°C): & (ppm)= 147.74; 137.32; 133.48; 129.37; 129.33; 128.52;
128.44; 128.338; 128.27; 127.80; 126.92; 104.53; 63,85; 43.55; 20.28; 11.09.

Ces résultats d’analyses 'H-NMR et *C-NMR sont en accord avec ceux rapporté dans la

littérature 8.

GC-MS: m'/z=293.37 (C1oH;oN: M= 293 g)
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(Z)-5-benzylidene-3-propyl-4-(p-tolyl)oxazolidin-2-one IV-b’ (Tableau IV.5, Entrée 2)

Aspect du produit : huile jaunatre. 0
Rf=0.27 (EtOAc/hexane: 1/9). )k
\/\ O
R=44%.
(¥
IV-b

'H-NMR (400 MHz, CDCI3, 25°C): & (ppm)= 7.45-7.55 (m, 2H), 7.38-7.45 (m, 3H),
7.22-7.38 (m, 6H), 7.18-7.24 (m, 3H), 7.8-7.16 (m, 2H), 5.38-5.33 (s, 2H), 5.28-5.23 (S,
2H), 3.50-3.39 (m, 1H), 2.88-2.75 (m, 1H), 2.42-2.33 (s, 3H), 1.61-1.41 (m, 2H), 0.95-
0.85 (m, 3H).

BC.NMR (300MHz, CDCI3, 25°C ): 8(ppm)= 11.1; 20.3; 21.5, 43.5; 63.9; 104.5; 126.9;
127.8; 128.3; 128.4; 129.3; 129.4; 133.45; 137.3; 147.7; 155.1.

GC-MS: m'/z= 261.37 (C1sHoN: M= 261 g)

(Z)-5-benzylidene-3-phenethyl-4-(p-tolyl)oxazolidin-2-one IV-b’ (Tableau IV.5,
Entrée 2).

Aspect du produit : White solide. )ﬁ
Rf=0.29 (EtOAc/hexane: 1/9). Q\ﬁ o

N\
R= 60%. O

IV-b’

"H-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): & (ppm) = 7. 45- 7.55 (m, 2H), 7.38-7.45 (m, 3H),
7.22-7.38 (m, 6H), 7.18-7.24 (m, 3H), 7.8-7.16 (m, 2H). 5.17-5.16 (s, 1H); 5.06-5.05(s,
1H); 3.79-3.72 (m, 1H); 3.11-2.19(m, 1H); 2.89-2.87 (m, 2H); 2.77-2.38(m, 3H);

GC-MS: m'/z= 355.44 (C24H,NO,: M=354 g).
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(Z)-5-Benzylidene-4-(4-bromophenyl)-3-propyloxazolidin-2-one IV-¢ (Tableau IV.5,

Entrée 3)
Aspect du produit : huile jaunatre. )ﬁ
Rf=0.27 (EtOAc/hexane: 1/9). N O

or IV-c

"H-NMR (400MHz, CDCls, 25°C): & (ppm) = 7.53-7.45 (m, 2H), 7.31-7.30 (m, 2H),
7.29-7.7.23 (m, 2H), 7.119-7.16 (m, 1H), 6.95-6.89 (m, 2H), 5.34-533 (S,1H), 5.24-5.23
(S, 1H), 3.43-3.37 (m,1H), 2.85-2.78 (m,1H), 1.53-1.46 (m, 2H), 0.89-0.85 (m, 3H).

BC-NMR (75MHz, CDCls, 25°C): § (ppm) = 157.3, 147.9, 133.4, 131.6, 129.4, 128.5,
128.3, 128.0, 127.0, 116.3, 104.7, 63.6, 43.4, 20.3, 11.1.

GC-MS: m'/z=372.26 (C19H18BrNO2: M=372 g).

(Z)-5-Benzylidene-4-(4-hydroxphenyl)-3-propyloxazolidin-2-one IV-d (Tableau IV.5,
Entrée 4)

Aspect du produit : huile jaunatre. )ﬁ
Rf=0.27 (EtOAc/hexane: 1/9). S~
@)
R= 64%. \ O
HO IV-d

"H-NMR (400MHz, CDCl;, 25°C): & (ppm)= 7.55-7.54 (m, 3H); 7.51-7.18 (m, 4H);
6.96-6.88 (m, 2H), 5.35-5.34 (S, 1H), 5.25-5.24 (S, 1H), 3.85-3.80 (m, 3H), 3.45-3.34 (m,
1H), 2.86-2.75 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H).

GC-MS: m'/z=309.37 (C1oH;sNO,: M=309 g).
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(Z)-5-benzylidene-4-(4-methoxyphenyl)-3-propyloxazolidin-2-one  IV-e (Tableau
IV.1, Entrée 5)

Aspect du produit : huile jaunatre. )E
R#=0.33 (hexane/EtOAc= 3/2) -
O
MeO

IV-e

"H-NMR (400MHz, CDCl;, 25°C): 6 (ppm)= 7.55-7.54 (m, 3H); 7.51-7.18 (m, 4H);
6.96-6.88 (m, 2H), 5.35-5.34 (S, 1H), 5.25-5.24 (S, 1H), 3.85-3.80 (m, 3H), 3.45-3.34 (m,
1H), 2.86-2.75 (m, 1H), 1.55-1.43 (m, 2H), 0.95-0.83 (m, 3H);

BC- NMR (75 MHz, CDCls): 8= 160.3, 155.0, 148.1, 133.5, 131.7, 129.2, 129.2, 128.8,
128.4, 128.3, 128.3, 126.9 114.6, 140.3, 63.4, 55.4,43.1, 20.3, 11.1.

GC-MS: m'/z= 323.40 (C1oH;sNO,: M=323 g).

(Z)-4-(5-benzylidene-2-o0xo0-3-propyloxazolidin-4-yl)benzonitrile IV-f (Tableau IV.5,
Entrée 6)

Aspect du produit : huile jaunatre. O
R¢= 0.47 (hexane/EtOAc=7/1), \/\ )k o
R=20%,
() Y
NC
IvV-f

"H-NMR (400MHz, CDCls, 25°C): & (ppm)= 7.53-50 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.34-
7.25 (m, 4H), 7.21-7.15 (m, 1H), 5.39-5.38 (S, 1H), 5.25-5.24 (M, 1H), 3.48-3.40 (m,
1H), 2.86-2.77 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 2H), 0.89-0.85 (M, 3H).

BC-NMR (300MHz, CDCls): 147.70; 137.3; 133.4; 129.4; 129.3; 128.4; 128.3; 127.8;
126.9; 104.5; 63.8; 43.5; 20.3; 11.1.

GC-MS: m'/z= 318.38 (C1oH;N,0,: M=318 g).
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(Z)-5-benzylidene-4-cyclohexyl-3-propyloxazolidin-2-one IV-g (Tableau IV.5, Entrée
7).

Aspect du produit : huile jaunatre.

O

Rf=0.32 (hexane/EtOAc: 7/1). )J\
R=20%, — ©
N\
IV-g

'H-NMR (400MHz, CDCls, 25°C): & (ppm)= 7.61-7.59 (m, 1H), 7.44-7.30 (m, 2H),
7.27-7.18 (m, 2H), 5.49-5.40 (S, 1H), 4.25-4.23 (s, 1H), 3.41-3.39 (m, 1H), 3.08-2.3.00
(m, 1H), 2.93-2.84 (m, 2H) , 2.65-57 (m,1H), 1.89-1.52 (m, 10H), 1.37-1.20 (m, 2H),
0.98-0.93 (m, 3H).

GC-MS: m'/z=299.42 (C19H2sNO,: M=299 g).

(Z)-5-Benzylidene-3-butyl-4-pentyloxazolidin-2-one IV-h (Tableau IV.5, Entrée 8).

Aspect du produit : huile jaunatre. @)
Rf=0.32 (hexane/EtOAc: 7/1). N~ o
R=20%,
\
IV-h

'H-NMR (400MHz, CDCls, 25°C): § (ppm)= 7.59 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.19 (m,
1H)7.34-7.30 (m, ); 5.40 (s, 1H); 4.31-4.29 (m, 1H); 3.59 (m, 1H), 3.01 (m, 1H), 1.86 (m,
1H), 1.59 (m, 3H), 1.31 (m, 6H), 0.95 (m, 3H), 0.87 (m, 3H).

GC-MS: m'/z= 287.41 (C13sH2sNO,: M=287 g).
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(Z)-5-benzylidene-3-phenylethyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-b (Tableau 1IV.6,
Entrée 9)

Aspect du produit : Solide blanc

0
Rf=0.27 (EtOAc/hexane: 1/9). Q\ﬁ N o
~ O

TH-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): & (ppm) = 7. 45- 7.55 (m, 2H), 7.38-7.45 (m, 3H),
7.22-7.38 (m, 6H), 7.18-7.24 (m, 3H), 7.8-7.16 (m, 2H). 5.17- 5.16 (S, 1H). 5.06- 5.05 (S,
1H). 3.79-3.72 (m, 1H); 3.11-2.19(m, 1H); 2.89-2.87 (m, 1H); 2.77-2.38 (m, 1H).

BC-NMR (300MHz, CDCls, 25°C): § (ppm) = 147.6, 138.1, 129.4, 129.3, 128.7, 128.7,
128.4, 128.31, 127.9, 126.9, 126.8, 104.5, 64.4, 43.2, 33.7.

GC-MS: m'/z= 355.44 (Co4H, NO,: M= 355 g).

(Z)-5-benzylidene-3-(2-hydroxyethyl)-4-phenyloxazolidin-2-one 1V-k (Tableau IV.7,
Entrée 10)

Aspect du produit huile jaunatre.
R= 0.27 (hexane/EtOAc: 7/1) )k

Yield=71%; Ho =

"H-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): & (ppm)= 7.51-7.42 (m, 2H), 7.41-7.40 (m, 3H),
7.37-7.35 (m, 4H),7.33-7.29(m, 4H), 7.26-7.15 (m,1H), 5.58-5.56 (m, 1H), 3.81-3.66 (m,
2H), 3.62-3.53(m, 1H), 3.07-2.76 (m,1H).

BC-NMR (300MHz, CDCl; 25°C): § (ppm) = 155.8, 147.7, 137.2, 133.4, 129.4, 129.4,
128.5, 128.0, 128.0, 127.9, 127.0, 104.7, 65.0, 60.3, 44.4.

GC-MS: m'/z= 295.34.44 (C17H;sNO,: M= 295 g).
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(Z)-5-(4-hydroxybenzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-2-one IV-m (Tableau
IV.7, Entrée 13)

Aspect du produit: huile jaunatre O
R=0.32 (hexane/EtOAc: 7/1) )k

\/\ O
R=45%,
)
O IV-m
"H-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): 8(ppm) = 7.58-7.55 (m, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H)

7.37-7.21 (m, 3H), 7.20-7.15 (m, 3H), 6.99-7.85 (m, 2H), 5.35-5.33 (S, 1H), 5.11-5.09 (S,
1H), 3.48-3.40 (m, 1H), 2.86-2.77 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 2H), 0.89-0.85(M, 3H).

OH

BC-NMR (300MHz, CDCl; 25°C): & (ppm) = 156.2, 147.7, 137.1, 134.6, 129.7, 129.5,
129.4, 129.3, 128.7, 128.0, 127.8, 127.7, 104.6, 63.9, 43.6, 31.0, 20.3, 11.1.

GC-MS: m'/z=309.37 (C19H;sNO3: M= 309 g).

(Z)-5-(3-fluorobenzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-2-one I'V-n (Tableau IV.7)

Aspect du produit : huile jaunatre. )ﬁ
R=0.32 (hexane/EtOAc: 7/1) S~ F
R=44%.

"H-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): 8(ppm) = 7.46-7.42 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 2H),
7.27-7.22 (m, 2H), 6.90-6.84 (m, 1H), 5.39-5.36 (S,1H), 5.23-5.21 (S, 1H), 350-3.40 (m,
1H), 2.86-2.77 (m, 1H), 1.54-1.45 (m, 2H), 0.89-0.84 (m, 3H).

BC.NMR (300MHz, CDCI3, 25°C): 8(ppm) = 164.4, 161.2, 154.8, 148.8, 137.0, 129.8,
129.7,129.4, 127.7, 124.1, 124.0, 115.1, 114.8, 113.9, 113.6, 103.5, 63.8, 20.3, 11.1.

GC-MS: m'/z=311.36 (C19H;sNOs: M= 311 g).
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(Z)-5-(4-(tert-butyl) benzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-2-one IV-o (Tableau
VL7, Entrée 15).

Aspect du produit : huile jaunatre )E
R=0.32 (hexane/EtOAc: 6/1) \/\ 9)
O IV-o

'H-NMR (400MHz, CDCI3, 25°C): 8(ppm) = 7.60-7.48 (m, 2H), 7.47-7.45 (m, 3H),
7.45-7.43 (m,3H), 7.26-7.25 (S, 1H), 5.38-5.37 (S,1H), 5.23-5.22 (S, 1H), 3.49-3.39 (m,
1H), 2.85-2.76 (m, 1H), 1.34-1.29 (m, 9H), 0.96-0.87 (m, 3H).

BC-NMR (300MHz, CDCI3, 25°C): & (ppm) = 155.2, 150.0, 148.0, 130.6, 129.3, 129.3,
128.1, 127.8, 125.3, 104.4, 63.8, 43.5, 34.5, 31.2, 31.2, 20.3, 11.1.

GC-MS: m'/z= 349.48 (C23H»7NO»: M= 349 g).

(Z)-Ethyl 2-(5-benzylidene-2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)acetate IV-q
Aspect du produit Solide Blanc. 0

R=0.20(EtOAc/hexane=1/1). a I
R= 40 %. O\[h ©
ofnY,
IV-

q

THNMR( 400MHz, CDCI3): 7.58-7.62 (m, 2H), 7.30-7.55 (m, 3H), 7.20-7.30 (m, 1H), 5.58-
5.65 (s,1H), 4.50-4.60(d, 1H), 4.10-4.22(m, 2H), 3.12-3.20 (d, 1H), 2.10, 2.18 (s, 1H), 1.16-
1.30(m, 3H); 13CNMR: 169 ppm, 167, 142, 136, 132, 130, 129, 128, 122, 63, 62, 31, 15.

HRMS (EI): Calculated for Cy0H;9NOg4: m/z = 337.387; found: m/z = 337.385.
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Chapitre IV Généralités sur les polyuréthanes

Introduction

La chimie des polyuréthanes est vaste et bien développée '. Une étude approfondie des
polyuréthanes a été introduite par I’allemand Otto Bayer en 1947 2. Depuis, de nouvelles
structures sont proposées pour conquérir aux deux séries de polyamides aliphatiques et de [n]- et
[n, m]- nylon. De nos jours, Les polyuréthanes occupent une place de choix dans le domaine des
polymeres, en raison a la fois de leur nature trés diversifiée et de leurs applications nombreuses

A ;. . . , N 1-2
dans les revétements, les adhésifs, les vernis, les peintures, les mousses ou les ¢lastomeéres .

La littérature relative aux polyuréthanes étant abondante, nous nous limiterons dans ce
chapitre, a la présentation d’un nombre de généralités issues de la bibliographie, concernant la
microstructure des matériaux polyuréthanes, les réactifs utilisés et les procédés mis en ceuvre

pour la synthese des polyuréthanes.

1V.1. Généralités sur les polyuréthanes

e IV.1.1. Structure générale d'un polymére

Un polymére est un matériau compos¢ de longues chalnes moléculaires appelées
macromolécules. Dans ces macromolécules, un motif, le monomere est répété un grand nombre
de fois. Les polymeres peuvent étre d'origine biologique (par exemple, protéines, cellulose, ADN,
et ARN), ou d'origine synthétique (par exemple, polyuréthane, polyéthyléne, polystyréne, nylon,
et polyester). La structure d'une macromolécule, du point de vue nature chimique et conformation

spatiale, a un rapport essentiel avec les propriétés finales attendues pour I'utilisation du matériau
(pur ou composite) €labor¢ a partir de cette macromolécule. L’arrangement moléculaire a un role
fondamental dans la structure des macromolécules. Une chaine de polymere représentée
simplement en termes de perles liées ensemble (molécules ou monomeres), peut avoir plusieurs

types de structures (Figure IV.1) >.
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o . W
Branchés > O
Réticulés >

Figure IV.1: Structures d’un polymére.

e Transitions dans les polyméres amorphes

La transition vitreuse (72) ou «transition a» est le passage d’un état vitreux a un état
caoutchoutique. Elle correspond au passage d’une agitation moléculaire locale de faible
amplitude (mobilité localisée T < Tg) a une agitation importante s’étendant sur 1’ensemble des
chaines macromoléculaires (7" > Tg). La transition vitreuse est une transition du second ordre
(selon la nomenclature d’Ehrenfest) discontinuité de la chaleur spécifique, mais elle ne remplit
pas au sens thermodynamique toutes les conditions d’une telle transition, elle dépend de la
composition chimique du polymére ou du poids moléculaire. La transition vitreuse est un

phénomene cinétique; on passe d’un état d’équilibre a un état hors équilibre.

86



Chapitre IV Généralités sur les polyuréthanes

e [V.1.2. Structure de polyuréthane

Un polyuréthane (ou polyuréthanne) est un polymeére d'uréthane, appelé couramment «
carbamate », un composé produit par la réaction d'un isocyanate et d'un alcool selon la réaction
suivante:

H O

R'-N=C=0 + R?>0-H —> R'-N-C-0-R?
Schéma IV.1: Voie classique de préparation d’uréthane.

Cette réaction était connue depuis plusieurs décennies lorsqu'en 1937, I’allemand Otto
Bayer découvrit comment en faire un plastique utilisable, exempt de polyisocyanate et de polyol
2 Depuis, de nouvelles structures sont proposées pour conquérir au deux séries de polyamides

aliphatiques et [n]-, [n, m]- nylon.
1V.2. Principales voies de synthéses des polyuréthanes

Les polyuréthanes occupent une place de choix dans le domaine des polymeéres, en raison de
leur grande diversité:
- Diversité de structures: ils peuvent étre linéaires, segmentés (les thermoplastiques) ou
réticulés.
- Diversité de compositions chimiques: outre les groupements uréthanes, ces polymeres
contiennent une quantité, parfois importante, des groupes ester, éther, urée, biuret,

allophantes... etc.

Grace a cette diversité, il est possible de préparer une grande gamme de polymére aux
propriétés treés différentes touchant de nombreuses industries (caoutchouc, peintures et vernis,
maticres plastiques) et pouvant €tre mis en ceuvre par les principaux procédés pour les matieres
synthétiques ou par des procédés spécifiquement adaptés comme la technique R.I.M (Reaction

[jection Moulding).

De nombreuses méthodes de préparation ont été développées. Les grandes classes sont
définies par le milieu (syntheése sans solvant, en solvant et en dispersion aqueuse) et par la
séquence d’ajout des réactifs (procédé en une ou deux étapes), des catalyseurs sont fréquemment

utilisés pour accélérer la réaction de polymérisation.
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e IV.2.1 Synthése a partir des isocyantes et des polyols

Les polyuréthanes (segmenté, linéaire ou réticulés) PUs sont généralement préparés a
partir de trois composants:
- Polyols,
- Polyisociantes,

- Un allongeur de chaine diol de faible masse ou un réticulant triol de faible masse.

Les polyuréthanes sont généralement produits par la réaction entre un isocyanate
polyfonctionnel et un polyol ou un autre réactif contenant au moins deux fonctions réactives le

plus souvent des fonctions hydroxyles.

A) Principaux produits de base
e Les isocyanates

Les isocyanates sont des molécules nécessaires pour la formation de fonction uréthane

comme décrite précédemment dans le schéma IV.1.

Ces molécules peuvent étre aromatiques (TDI : Toluéne diisocyanates, NDI: naphtaléne-
1,5-disicyanates, MDI: 4,4 méthylénebis(phenylisocyanate)...), aliphatiques (HDI: 1,6-
hexaméthyléne  diisocyantes...) ou  cycloaliphatiques (HMDI: 4,4  (ou 24)-
méthylénebis(cyclohexylisocyantes)...) de fonctionnalit¢ 2 (on parle donc de diisocyanates) ou
supérieur a 2 (on parle de polyisocyanates). Les isocyanates aromatiques sont plus réactifs que les
aliphatiques. Ces derniers sont particulierement utilisés pour les revétements résistant a la lumicre
4.

La réactivité est ¢galement fonction d’encombrement stérique, qui peut jouer un role
important. Par exemple, dans le cas du 4,4-MDI, les deux groupes NCO sont en position para par
apport au groupe méthyle et ont donc la méme réactivité (Schéma IV.2). Dans les 2,4-MDI, le
second groupe NCO est en position ortho, il est moins réactif car il est plus proche du groupe
méthyléne (Schéma IV.2); la molécule est asymétrique. La réactivité du groupe NCO le moins

réactif peut changer aprés que le premier ait réagi pendant la formation du polyuréthane.
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a) 4,4-MDI b)2,4-MDI

Schéma IV.2: Structure de a) 4,4-methylediisocyanates, b) 2,4- methyldiisocyantes.
e Les polyols

Les composés contenant plusieurs fonctions hydroxyles par molécule, en plus des
fonctions isocyanates, sont des constituants essentiels pour la formation de matériaux
polyuréthanes. Les polyols de masse ¢€levées les plus utilisés appartiennent généralement a deux
catégories: les polyesters et les polyéthers. On trouve plus rarement et pour des applications

spécifiques d’autres polyols : polycarbonates, polyols dérivés d’acides gras.

Ces oligomeéres terminés alcool se caractérisent par différents parameétres:

- L’indice d’hydroxyle se défini comme le nombre de mole de fonctions OH par
kilogramme multiplié par 56,1 (nombre de milligrammes d’hydroxyle de potassium nécessaire a
la neutralisation de I’acide acétique qui se combine par estérification des fonctions OH d’un
gramme d’oligomere).

- La masse molaire de I’oligomere (entre 500 et 8000 g/mol).
- La fonctionnalité en hydroxyle. Un oligomére terminé par deux fonctions hydroxyle est

appelé macroglycol ou macrodiol. Dés que la fonction est supérieure a 2, on parle de polyol.
1V.2.1.1 Le procédé en une étape (One shot)

Pour des raisons de productivité, le procédé consiste souvent a effectuer la réaction en une
seule étape. Ce procédé dit, one shot, consiste a mélanger sans solvant tout les composants d’une
formulation: le polyol, I’allongeur de chaine, le polyisocianates et éventuellement les catalyseurs,
stabilisants et autres additifs. Ce procédé est principalement utilisé pour la synthése des réseaux

thermodurcissable a deux composants et des mousses.

La réaction est exothermique et peut durer jusqu’a 30 mn. L’inconvénient principal de ce
procédé est que si I’exothermicité dépasse la gamme de température 170-210 °C, il y a risque de
dégradation des fonctions uréthanes. De plus, pour les PU segmentés a trois composant, la

différence de réactivité des OH d’un diol court et d’un macrodiol peut entrainer une distribution
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plus large des masse molaires de segment rigide (SR). La conséquence est une diminution du

degré de séparation de phase donc une altération de certaines propriétés mécaniques.
1V.2.1.2 Utilisation d’un prépolymeére

Le procédé¢ avec utilisation d’un prépolymere, également appelé procédé en 2 étapes, fait
intervenir une €tape intermédiaire dans la synthése des polyuréthanes. Elle consiste a faire réagir
dans un premier temps I’isocyanates (en exces) avec le macrodiol. Lorsque toutes les fonctions

OH ont réagi, on introduit 1’allongeur de chaine pour terminer la réaction.

De nombreux élastomeéres polyuréthane sont mis en ceuvre de cette maniére car elle
permet la réaction complete des isocyanates avec les macrodiols polyéther, méme de faible
réactivité, sans catalyseur. La distribution des masses molaires des segments rigides est moins
large, le degré de séparation de phase de la structure segmenté est amélioré. Les propriétés
thermiques (température de pseudo-fusion) et mécaniques (module) peuvent s’en trouvées

améliorées.
Ce procédé en deux étapes peut étre décrit par les réactions suivantes:
1° étape: Formation de prépolymére

Cette étape s’effectue a partir d’un macrodiol que I’on fait réagir avec un exces

diisocyanates (n).

n HG- R~ OH+ OCN-R-NCO -

Macrodiol diisocyanates

OCN- R- N—|-|— G- Macrod d— G—|-|— N- R- NCC+ y Oligoméres + (n-1) OCN- R- NCC
0 o) supérieurs

] ) B Diisocyantes
Prépolymére diisocyanates en exces

Schéma IV.3: Formation de prépolymere.

Ce qu’on appelle prépolymeére, un mélange de polyol de départ, dont les fonctions alcools

ont été transformées en fonctions uréthanes sous forme d’oligoméres simples et supérieures et de
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diisocyanates en exces. Le prépolymére résultant est caractéris€¢ par son taux de NCO et sa

distribution de masse molaire.

2eme étape: Allongement de chaines

C’est la phase de copolymérisation permettant le passage de mélange réactif au polymere.
Si seulement des oligoméres simples sont formés, de 1’étape précédente, on obtiendrais des
segments souples (SS) et des segments rigides (SR) alternés. En raison de la présence
d’oligomeéres supérieurs dans le prépolymeére, les SS sont constitués d’un ou de plusieurs motifs

de macrodiol.

n HG- R- OH+ OCN—R—N—I'I—G-I\/bcrodd—G-"—N-R’-NCO+ (n-1) OCN- R- NCC
O O

Allongeur Prépolymére diisocyanates Diisocyantes
de chaine en excés

FNbG’Odd—G-[—"—N-R-N-"—O-R-O-]F"—N-R-N—"—O'MaG'Odd—*
(@) @) @)

\_/0'

Segment rigide
Polymeére

Segment souple

Schéma IV.4: Allongement de chaines.
o [V-2.1.3 Utilisation d’un procédé intermédiaire: ‘quasi deux étapes’

Dans un procédé de synthese utilisant un prépolymére diisocyanates a base de 4.4

méthylénebis(phenylisocyanate) (MDI), les principales difficultés sont:

- Rapports des mélanges souvent éloignés (volumes trés différents; ce qui pose
probléme pour les machines de mise en ceuvre industrielles).
- Temps de prise courts.

- Viscosité ¢levée du prépolymere.

La formulation d’un prépolymeére avec un exces plus important de MDI permet de réduire
ces problémes. Une autre technique consiste donc a élaborer un prépolymere diisocyanates en

utilisant moins de polyol que dans un prépolymere traditionnel, puis a combiner le reste du polyol
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a I’allongeur de chaine pour finir la réaction lors de la seconde étape. La faible viscosité¢ du
prépolymeére de diisocyanates et le large exces de diisocyanates permettent en outre 1’utilisation
d’un polyol ramifi¢ de masse molaire assez importante. On retrouve par contre la nécessite de

connaitre les réactivités des différentes fonctions OH présentes vis-a-vis des CNO.

Comme le prépolymere diisocyanates renferme un exceés important d’isocyanates,
I’opération qui conduit au polymere final est une combinaison des procédés en une et deux

étapes, d’ou I’appellation de procédé de synthese « quasi deux étapes».
o [V-2.2 Synthése a partir de Diamines, de Diols et de Phosgéne

La synthése des polyuréthanes est réalisée par une variété de méthodes, bien que la
méthode la plus utilisée commence a partir de diamines, de diols, et du phosgéne (Schéma IV .4).
Dans la réaction a croissance de chaine par étape, les polyuréthanes sont obtenus par la réaction
de composés hydroxylés di-ou polyfonctionnels (polyols) avec des isocyanates di ou

polyfonctionnels (obtenus par réaction de diamines et du phosgene).
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Schéma IV.5: Préparation des polyuréthanes a partir de diamines, de diols, et du phosgene.

Le plus souvent, les polyesters, polyéthers ou polycarbonates sont utilisés comme agents
polyols. Le polymeére résultant réagit avec un allongeur de chaine (diols avec faible masse
moléculaire ou diamines) pour former le polyuréthane (voie a) °. La vitesse de la réaction est
déterminée par la température et I’ajout du catalyseur ®. Une deuxiéme voie moins importante
(voie b), commence par la formation de bis(Chloroformate) a partir de diols et du phosgene,
suivie de la réaction de polycondensation de ce bis(Chloroformate) résultant avec les diamines.
Cette réaction se produit dans des conditions douces, a des températures 24 °C, en solution ou
dans un systéme interfacial en présence d’un capteur d’acide ’ et souvent associée a la formation

d’olygoméres cycliques ®.

Hocker et son équipe ont développé une voie alternative pour la synthése de polyuréthane
?. Généralement le polyuréthane est obtenu par polymérisation a ouverture de cycle d’un uréthane

cyclique. En but de préparer un polyuréthane de type AA/BB par polymérisation a ouverture de
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cycle, le diuréthane cyclique correspondant est préparé a partir de diamine (le bloc AA), de diols

(le bloc BB) et du phosgéne **
e [V.2.3. Synthése de polyuréthanes sans utilisation d’Isocyanates
o [V.2.3.1 Synthése a partir de carbonates organiques

La synthése des carbamates (Uréthanes) via une réaction d’une amine avec un carbonate
organique est actuellement utilisée comme voie alternative a la méthode classique basée sur des

précurseurs toxiques.
a) Carbonates linéaires

La chimie des carbonates organiques est dominée par les attaques nucléophiles, soit sur
les atomes de carbone de la fonction carbonyle, soit en o du groupement carbonate, selon les

mécanismes de substitutions nucléophiles indiqués sur le Schéma 1V.6.

Ainsi les carbonates sont utilis€s comme agents d’alcoxycarbonylation ou d’alkylation, en

particulier avec les alcools et les amines.

R
\O N
oL @ o ]
8\_/ Nu- Q + R-O
& R
R
o)
@£< (b) % o )
S\JNU'—>NU—F+ 4 —— CO,+ RO
\
R R

Schéma IV.6 : Substitutions nucléophiles des carbonates: a) alcoxycarbonylation,

b) alkylation.

Notons que 1’alkylation est un procédé irréversible a cause de la décomposition de

ROC(O)O" en RO et CO..
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La réaction d’un carbonate avec une amine conduit a la formation d’un carbamate (Schéma

IvV.7).

O O
R{OJKO/RZJ' R- NH, KN)LO/ R+ R OH
H

Schéma IV.7: Alkoxycarbonylation d’une amine par un carbonate linéaire.

L’alcoxycarbonylation nécessite un catalyseur appropri¢ capable de favoriser la formation
des carbamates a des taux de conversion acceptables et avec une sélectivité satisfaisante vis-a-vis

de la formation de sous produits tels que les N-alkyl amines ou les urées.
Alcoxycarbnylation avec des amines aliphatiques

Une des réactions d’alcoxycarbonylation les plus étudiés dans la littérature est celle du
diméthyle carbonate (DMC) avec des amines. Plusieurs catalyseurs de la méthoxycarbonylation
on été rapportés. En particulier, Baba et coll. ont montré la haute activité catalytique du Pb(NO3)
pour la réaction de monoamines aliphatiques avec le DMC . Garcia et coll. ont obtenu le
diméthylhexane-1,6-dicarbamate a 48 % par méthoxycarbonylation de 1,6-hexanediamine avec le

DMC en utilisant le catalyseur au bismuth Bi(NOs3); a 80 °C 1

Récemment, les triflates de métaux du groupe III M(OTF); (OTF= O3;SCF;) ont été
examings pour catalyser la réaction d’alcoxycarbonylation. Distaso et coll. ont démontré que les
complexes de métaux de transition d° tel que Sc(OTF); ou La(OTF); sont actifs en synthése
sélective de carbamates a partir d’amines aliphatiques, primaires ou secondaire, et de DMC, a
température ambiante '%. Cette réaction nécessite des conditions strictement anhydres car 4 20 °C
la présence d’eau inhibe nettement 1’activité catalytique des sels de triflates. En comparant les
deux catalyseurs, les auteurs ont trouvé que le sel de scandium présentait une activité plus élevée
que son homologue, le sel de Lanthane. Ils expliquent cela par le fait que le Sc (III) est un acide
de Lewis plus fort que le La (III), et plus P’acidité du centre métallique est plus forte, plus
I’activation du substrat est efficace, ce qui entraine une réactivité électrophile améliorée du

groupement carbonyle du carbonate. D’autre part, 1’é¢tude de I’influence de la température a
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abouti a une moins bonne sélectivité de la carbamatation a des températures plus élevées (°C) a

cause de la formation de produits secondaires issue de la N-méthylation.

Alcoxycarbonylation des amines aromatiques

Dans la littérature, on retrouve plusieurs études portant sur la méthoxycarbonylation des
amines aromatiques 2,4-toluéne diamine (TDA) et 4,4-diphénylméthane diamine (MDA), qui
sont les précurseurs des diisocyanates correspondants les plus utilisés.

En particulier, les travaux de Baba et coll. ont porté sur la catalyse, par un sel de zinc, de

L. . . 13
la réaction de ces deux amines aromatiques avec le DMC ™.

La réaction du TDA avec le DMC conduit a la formation d’un mono-et d’un dicarbamate
(Figure IV.8). Le monocarbamate est le produit principal, du fait de I’encombrement stérique du
groupement NH; en ortho du groupement du TDA. L’utilisation d’un catalyseur va permettre

d’obtenir le dicarbamate sélectivement.

& CH CH,
NH, 0 NH, H‘f
n + (n+x) I—gCOCJ\ cocH— (n+x) + X omt (n*+X) H,G- OH
NH, OMe
i
o 0

Schéma IV.8: Methoxycarbonylation de la TDA avec le carbonate de dimethyle.

A 18 °C, sans catalyseur, la méthoxycarbonylation du TDA n’a pas eu lieu. En revanche,
les acétates de zinc montrent une activité catalytique élevée. Le Zn(OAc),.H,O (2.5 % molaire
par rapport au TDA) permet d’obtenir le dicarbonate avec un rendement de 92 % en 2 heures
avec 100 % de conversion du TDA. Le rendement et la sélectivité du dicarbonates augmentent
lorsque le catalyseur Zn(OAc),, obtenu par déshydratation du Zn(OAc),.H,O, est utilisé: le
rendement est alors de 96 %. Inversement, les composés au Pb, Sm, Bi et Sn, qui étaient trés
efficaces pour la méthoxycarbonylation de 1,6-hexadiamine avec le DMC vers 80 °C, ont montré

une plus faible activité catalytique que Zn(OAc), ™.

La réactivité des amines aromatiques, telles que la TDA et la MDA, est néanmoins

beaucoup plus faible que celle de la 1,6-hexanediamine. La réactivité¢ des amines avec le DMC
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dépond donc de la basicité de ’amine. Ainsi la méthoxycarbonylation des amines aromatiques,
dont la basicité est plus faible que celle des amines aliphatiques, se produit a environ 100 °C de

plus pour les amines aliphatiques.

La température joue un role important sur le rendement de la réaction. Pour des
températures inférieures a 125 °C, la conversion du TDA au bout de 2 heures de réaction, en
présence d’un catalyseur a base de zinc, est quasi nulle, mais elle atteint 100 % a 140 °C 5. Le
rendement de monocarbamate est maximal a 130°C (64 %), et la formation du dicarbamate est
observée pour des températures supérieures a 130 °C et atteint un rendement maximum a 180°C.

A des températures supérieures, le dicarbamate se décompose.

Les triflates de métaux du groupe II ont aussi été testés pour la réaction des amines
aromatiques avec un carbonate. Contrairement aux amines aliphatiques, il est ici nécessaire de
chauffer a 90 °C '®, avec les DMC, la méthoxycarbonylation de 1’aniline donne des rendements
trés faibles, inferieurs a 10 %, aprés 24 heures de réaction a 90 °C en présence de catalyseurs
M(OTTf); (M= Sc, La), a cause de la réaction prédominante de N-alkylation. En revanche, avec le
carbonate de méthylphényle (MPC) et dans les mémes conditions, les rendements sont meilleurs

(jusqu’a 72 % au bout de 24 heures) et la carbonylation est sélective.

Le catalyseur joue un rdle crucial : en interagissant avec le substrat (DMC ou MPC), il
peut modifier sa réactivit¢ et affecter les vitesses des réactions compétitives
(méthoxycarbonylation et N-méthylation). De méme que pour les amines aliphatiques, Distaso et
coll. ont montré que le sel de scandium était plus efficace et plus sélectif que le sel de lanthane
avec les amines aromatiques ‘7. Cependant, il n’est pas aussi efficace et sélectif qu’avec les
amines aliphatiques. En effet, ’atome d’azote de 1’aniline, par exemple, possede une plus faible
densité¢ ¢lectronique que celui de la benzylamine aliphatique, due a une délocalisation
¢lectronique. D’autre part, la différence de sélectivité entre les deux amines vis-a-vis de la
carbonylation refléte la tendance générale des nucléophiles «forty» (tels que le groupement
carbonyle d’un carbonate organique) plutdt qu’avec un site « plus faible» (tel que le groupement

méthyle) qui favoriserait la N-méthylation.

Des sels de métaux de structure proche des triflates de lanthanides ont été étudiés pour
catalyser la réaction d’un carbonate avec une amine. Les travaux de Curini et coll. ont notamment

porté sur le triflate d’ytterbium Yb(OTf); '®. Pour la réaction du DMC avec une amine, a 80 °C
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pendant 8 heures, avec 0.05 équivalent molaire de catalyseur Yb(OTf)s (par rapport a I’amine),
les rendements sont similaires, que se soit avec une amine primaire, secondaire ou aromatique (de
I’ordre de 90 %). Seule I’amine la moins nucléophile, la p-nitroaniline, a un rendement inferieur a

61 %. Le catalyseur Yb(OTT); peut étre éliminé en le précipitant dans CH,Cl, puis par filtration.

b) Carbonates cycliques

La réaction de polymeres fonctionnalisés avec un carbonate cyclique, la plus largement

explorée est ’aminolyse, qui est la réaction d’un groupe carbonate cyclique avec une amine.

L’amine attaque le carbonate cyclique pour produire deux B-hydroxyuréthanes par une
ouverture du cycle carbonate (Schéma IV.9) '°. L’alcool secondaire est généralement le produit

majoritaire.

)

AO R'NH, O)R\/ HN\ H\
= + H O\[(R

s et ey

Alcool secondaire Alcool primaire

Schéma IV.9: Aminolyse des carbonates cycliques.

Par des calculs d’orbitales moléculaires, Steblyanko et coll. ont montré que 1’alcool
secondaire possede une enthalpie de formation inferieure a celle de ’alcool primaire, ce qui
implique une plus grande stabilité de I’uréthane portant le groupement hydroxyle secondaire, et

donc sa formation préférentielle 2. Le résultat de leurs calculs a été confirmé par 'H-NMR.
Le ratio alcool secondaire/alcool primaire est généralement de 70/30, comme I’ont obtenu

Baizer et coll. en étudiant la réaction de 1’éthylamine avec le carbonate de propyléne 2

Diftérences de réactivité des amines aliphatiques par rapport aux amines

aromatiques

Comme nous 1’avons vu précédemment, les carbonates cycliques réagissent différemment
selon la nature de I’amine. Dans le cas des amines aliphatiques, I’attaque nucléophile a lieu

principalement sur le carbone du groupement carbonate, suivie par une ouverture de cycle qui
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mene au B-hydroxyuréthane. Le mécanisme est différent avec les amines aromatiques (Schéma
IV.10): dans ce cas, I’attaque nucléophile se produit sur les carbones d’alkyléne du carbonate
cyclique, suivie de I’ouverture de cycle et dune perte de dioxyde de carbone pour conduire a une

hydroxyalkylamine; produit d’une alcoxylation 2.
P R1 R R1
Ko v oo Lk
v /T ORT VR Ho/\( OT( R:+ H Oj( R
R R @] (0]

IR2

Ho/\('\L R1* HO\(\N R1+ co,

R R R2

Schéma IV.10: Réactions compétitives entre une amine aromatique et un carbonate cyclique.

Il faut noter que la réaction des carbonates cycliques avec les amines aliphatiques
conduisant principalement a la synthése d’uréthane est réversible. Pour cette raison, une petite
quantit¢ d’amine primaire est toujours présente. Cependant, les carbonates cycliques peuvent
aussi subir une alcoxylation dans certain cas, comme avec les amines aromatiques. Typiquement,
la vitesse de formation des uréthanes est deux fois plus rapide que la réaction compétitive
d’alcoxylation. Mais 1’alcoxylation étant un processus irréversible, la concentration des produits

de la réaction secondaire d’alcoxylation augmente avec le temps.

Si de telles réactions secondaires sont non désirées, il faudrait travailler a des
températures plutdt faibles. La concentration des produits secondaires d’alcoxylation augmente

significativement a des temperatures supérieures a 80 °C.

En général, les amines aliphatiques primaires et quelques amines secondaires réagissent
avec les carbonates d’alkyléne sous un chauffage doux. Tandis que la plupart des réactions
nécessitent des températures de 1’ordre de 30 a 50 °C, d’autres ont lieu a température ambiante.
Ces réactions peuvent étre réalisées sans I’aide d’un catalyseur **®. Cependant, I’ajout d’un

catalyseur peut permettre d’augmenter le rendement.
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Concernant les amines aromatiques, Figovsky et coll. n’ont observé aucune réaction entre
I’Ethacure 100 et un cyclocarbonate en dessous de 150 °C *. De méme, Burgel et Fedtke ne sont
pas parvenus a faire réagir un carbonate cyclique avec diverses amines aromatiques en dessous de
100 °C **. En revanche, en ajoutant une amine tertiaire pour catalyser la réaction, des mélanges
complexes ont été obtenus avec ’aniline vers 120 °C. Mais dans ce cas, le principal produit
formé est une urée. Au dela de 120 °C, la réaction d’un carbonate cyclique avec différentes

amines aromatiques a eu lieu sans catalyseur et, dans ce cas, I’'uréthane est formé principalement.
1V.3 Conclusion

Cette premiere approche bibliographique a permis de faire ressortir 1’intérét, mais surtout

les différentes voies de synthése des systémes polyuréthanes.

La production industrielle de PU est principalement accomplie par la réaction de
polyaddition entre les isocyanates organiques et des composés contenant des groupes hydroxyles
actifs, tels que les polyols. De nombreuses méthodes de préparation ont été développées. Les
grandes classes sont définies par le milieu (synthése sans solvant, en solvant et en dispersion

aqueuse) et par la séquence d’ajout des réactifs (procédé en une ou deux étapes).

Les molécules d’isocyanate couramment utilisées peuvent présenter une toxicité plus ou
moins grande, et c’est une des raisons pour lesquelles d’autres voies alternatives basées sur des
précurseurs non toxiques sont développées. Ainsi la bibliographie a montré que la réaction d’un
carbonate organique avec une amine conduisait a la formation d’une liaison uréthane. Cette voie
est donc intéressante puisqu’elle permet d’éviter la présence de produit «parasite» dans le

matériau final.

Ce chapitre a également montré que les catalyseurs jouent un role crucial, ils sont
fréquemment utilisés pour accélérer la réaction de polymérisation. Il a été conclu que 1’emploi
d’un catalyseur pouvait ou non favoriser les réactions secondaires, selon s’il est basique ou

compos¢ organométallique.
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Chapitre V Synthese et caractérisation de polyuréthane
(polyoxazolidinone)

V.1 Introduction

La modification constante de législation protectrice de 1’environnement a provoqué le
développement de nouveau matériaux et de nouvelles voies de synthése afin de maintenir la
qualité et ’originalité de certains produits déja existant sur le marché. Aux Etats-Unis, une de ces
régulations est destinée a la réduction d’utilisation de solvant dans certains produits commerciaux
!, ce qui a provoqué une augmentation des efforts dans le domaine de la synthése de revétements
de polyuréthane pour effectuer le remplacement de solvant par I’eau. Pour atteindre cet objectif
environnemental, nous avons consacré ce chapitre au développement d’une nouvelle et facile
voie de synthése d’un nouveau polyuréthane sans I’utilisation de réactifs dérivés de pétrole
(diisocyante et polyols). L’ important aspect de cette nouvelle méthode est I’utilisation de réactifs
facilement accessibles et sous leur forme stable tels que les sels de diamines (HCI.H,N-(CH3) »-
NH,. HCI; n= 6), aldéhyde et dialcyne. Pour atteindre cet objectif, nous avons commencé¢ par
I’étude de la réactivité du sel de 1, 6-hexadiamine en couplage—A* avec le benzaldéhyde, le
phénylacétyléne et le dioxyde de carbone a 80°C dans ’acétate d’éthyles en présence d’une
quantité¢ catalytique de 20 % en mole pour former le dimer (dioxazolidinone). Apres
’optimisation de la réaction de couplage-A°, le polymére (polyuréthane) est synthétisé en

remplagant le phénylacétyléne par le 1,4 diethenylbenzene.

V.2 Préparation et caractérisations du dimére (dioxazolidinone)

V.2.1 Préparation du dimeére

En but de préparer le polyoxazolidinone (nouveau polyuréthane), nous avons commencé
notre étude par la faisabilité de préparer un dimer (dioxazolidinone) par la réaction de couplage a
multicomposant. Dans les conditions optimales, déterminées dans le chapitre précédent de
synthése d’oxazolidinone, nous avons étudié la faisabilit¢ de synthése de dioxazolidinone
(dimere) a partir de benzaldéhyde, de phenylacétyléne, du chlorohydrates de 1,6-hexadiamine et
du dioxyde de carbone en présence de base forte NaOH (Schéma V.1).
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CHO =
@ + + HC].HzN/\/\/\/NHZ'HCI

CO, (1 atm) 80°C
Cul (20 mol %)
NaOH, EtOAc

Schéma V.1: Synthése de dioxazolidinone & partir de benzaldéhyde, du chlorhydrates d’hexadiamine, de

phénylacétyléne et du CO,.

Pour commencer la synthése, nous avons supposé que 1’utilisation de 0.5 équivalent de sel
de diamine avec un équivalent de benzaldéhyde et de un équivalent de phénylacétyléne sous
atmosphére de CO,, est suffisante pour obtenir le dimer (dioxazolidinone) avec un bon
rendement. Cependant 1’utilisation de 0.5 équivalent de sel 1, 6-hexadiamine avec 0.5 ou un
équivalent de NaOH, a conduit a la formation de dioxazolidinone avec un faible rendement de 20
et 27 % respectivement. De méme, un rendement modéré de 36 % est obtenu en utilisant un
équivalent de sel de diamine avec un équivalent de NaOH. Un bon rendement de 71 % est obtenu
lorsqu’un équivalent de sel de diamine est utilisé¢ avec 2 équivalents de NaOH. Il est important de
noter qu'on n’a pas détect¢ la formation de monomere (monoxazolidinone), ceci est du
probablement a 1’augmentation de la solubilité de I’intermédiaire (en comparaison avec le sel de

départ) dans le mélange réactionnel.

104



Chapitre V Synthese et caractérisation de polyuréthane
(polyoxazolidinone)

V.2.2 Caractérisations du dimére

La structure du dimer est confirmée par la spectroscopie FT-IR, 'H-RMN et >C-RMN.
V.2.2.1 Analyse RNM

Spectre 'H-NMR

L’analyse par spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du proton (‘H-NMR)
montre, pour ce dimer préparé, deux signaux caractéristiques >~. Le proton lié a la double liaison
apparait a 5.35 ppm et le proton caractéristique de 1’oxazolidin-2-one apparait a 5.25 ppm. En
raison de la symétrie de la molécule, on observe quatre pics correspondant aux protons de
I’hexyle liant les deux noyaux oxazolidinone: les deux protons adjacents au carbone asymétrique
(protons du carbone li¢ a I’atome d’azotes) montrent deux signaux a 2.80 ppm (2H) et a 3.40
ppm. Les protons des quatre carbones restant montrent des signaux a 1.15 ppm (4H) et 1.40 ppm

(4H). Les protons liés aux noyaux aromatiques apparaissent dans 1’intervalle 7-7.8 ppm.
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1.3

—2.8

(o)
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) — 25
4.176.08 8.68 2.15 1.771.90 1.99 218 0460.75 4.384.02
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Figure V.1I: Spectre 'H-NMR (dans CDCl;) du dimer (dioxazolidinone).
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Spectre *C-RMN

Le spectre RMN du *C est donné dans la figure V.2. Ce spectre du carbone-13 montre un
signal & champ fort vers 155 ppm, caractérisant le carbonyle du noyau oxazolidinone . Les
carbones de I’hexyle montrent deux pics a 26.73 ppm et 25.93 ppm attribués aux carbones
symétriques et un pic a 41.63 qui correspondent aux deux carbones liés aux atomes d’azote.
L’atome de carbone de 1’oxazolidinone, 1i¢ a ’atome d’oxygene, présente un pic a 104.6 ppm.

Les carbones des noyaux aromatiques présentent des signaux dans I’intervalle 125- 150 ppm.

z>:
%c
/ 5
O

3
v
O

~127.0
104.6

ppm

Figure V.2: Spectre "C-NMR (dans CDCl;) de dioxazolidinone.

Spectre IR

Le spectre IR est représenté dans la figure V.3. La structure du dimer est difficilement
identifiable par ’analyse IR. On peut néanmoins confirmer les résultats de ’analyse RMN. A
I’aide de la littérature, on peut distinguer les bandes des principales liaisons du dimer
(dioxazolidinone) ®. Les principales caractéristiques de ce spectre sont rassemblées dans le
tableau V.1. La formation du noyau oxazolido-2-one est confirmée par la présence de la bande

caractéristique 4 1761.06 Cm™ attribuée au carbonyle (C=0) >.
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Figure V.3: Spectre IR (sur le solide) de dioxazolidinone.

Tableau V.1I: principales bandes spectrales caractéristiques du dimer (dioxazolidinone).

Fréquence (Cm-1) | Attribution |
3028 C=C-H
2856.68 et 2924.51 C-H (-CH»-)
1761.06 C=0
1157.51 et 1203.99 C-N
1690 C=C

Les bandes 4 1690 Cm™ et 3028 Cm™' sont attribuées aux vibrations des liaisons C=C et
C-H (proton li¢ au groupe alcéne «C=Cy») respectivement. L’héxyle liant les deux unités
oxazolidinone présente des bandes a 2856.68 Cm™' et 2924.51 Cm™ qui sont caractéristiques de

I’élongation symétrique et asymétrique des liaisons C-H.
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Analyse thermogravimétrique (ATG)

L’analyse thermogravimétrique permet d’évaluer la stabilité¢ thermique du dimer; elle est

réalisée a I’aide d’un appareil TGA Q500 avec une vitesse de chauffage de 10 °C/mn.

Weight (%)
T
Deenv. Wieight (%min)

Tempé;;ture [*C)
Figure V.4: Spectre ATG/ DTG du dioxazolidinone.

La courbe représentée par la figure V.4 montre 1’analyse thermogravimétrique du dimer
(dioxazolidinone), a la vitesse constante de chauffage de 10°C/min. La stabilité¢ thermique sur la
courbe ATG de dioxazolidinone est observée jusqu’a 300 °C. La fin de la décomposition

thermique avoisine 450 °C.

La courbe thermogravimétrique différentielle (DTG) confirme que le processus de
décomposition s’effectue en deux étapes; la premiere étape dans I’intervalle de température [300
°C-400 °C] correspondant a la décomposition du noyau oxazolid-2-one par la perte de la

molécule de CO, et I’ autre étape au voisinage de 550°C correspondant aux autres groupements.
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V.8 Préparation et caractérisations du polymeére (polyoxazolidinone)

V.3.1 Synthése de polymeére (polyoxazolidinone)

Le polymere, polyoxazolidinone, est préparé¢ de la méme maniére que le dimer
(dioxazolidinone) (Schéma V.2). Un trés bon rendement de 87% est obtenu par le couplage d’un
équivalent de 1,4-dithenylbenzéne , d’un équivalent de benzaldéhyde et d’un équivalent de
dichlorhydrates de 1,6-dihexadiamine, en présence de deux équivalents d’hydroxyde de sodium

sous une atmosphere de dioxyde de carbone a 80 °C dans 1’acétates d’éthyle.

CHO =
NH,.HCI
©/ + + HCLH,N" > ¢
=

CO, (1 atm) 80°C
Cul (20 mol %)
NaOH, EtOAc

Schéma V.2: Synthése de polyoxazolidin-2-one a partir de benzaldéhyde, du chlorhydrates

d’hexadiamine, de 1,4-diethenylbenzéne et du CO,.
V.8.2 Caractérisations de polymeére (polyoxazolidinone )

V.3.2.1 Analyse RMIN

Deux types d’analyses RMN sont utilisés de fagon complémentaire afin de déterminer la

structure chimique d’un produit: La RMN du proton ('H) et la RMN du carbone (**C).
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Afin de caractériser le polyoxazolidinone, par RMN du proton, divers solvants; I’EtOAC, le
CH,CI,, le DMF, I'éther, le THF, le DMSO, le CHCI;, le benzéne, le toluéne et 1'éthanol, ont été

testés pour dissoudre le polymere mais sans succes.
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Figure V.5: Spectre "C-NMR de dioxazolidinone (analyse réalisé a I’état solide).

En raison de I’insolubilité¢ dans divers solvants, le polymére n’a pas été caractérisé par la
RMN du proton (‘"H.NMR) mais analysé par la RMN du carbone (*C-NMR) sur le solide. Le
spectre *C-NMR est donné dans la figure V.5.

Dans ce spectre on observe un chevauchement des pics des carbones de I’hexyle et
apparaissent sous forme d’un large pic prés de 29 ppm et 41 ppm. Les signaux des carbones
aromatiques apparaissent sous forment d’un large pic vers 128 ppm. Le carbonyle spécifique de
I’unité oxazolidinone est visible a 154.7 ppm. D autres faibles pics additionnels apparaissent a
47.6, 54.8, 61.0, 84.9, 92.1, 168.3, 173.4 et 184.2 ppm et sont attribués au reste de benzaldé¢hyde

non réagit ainsi qu’a ses produits dérivés, générés par la réaction de Cannizzaro.
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V.3.2.2 Analyse IR

Le spectre FT-IR de polyoxazolidinone est donné dans la figure V.5. Une autre évidence
de la formation de polyoxazolidinone est la présence de pic a 1781 cm™ caractéristique du groupe
carbonyle du noyau oxazolidinone . La double liaison (C=C) montre une absorption a 1642 cm™.
Les groupes phényles montrent des pics correspondant aux vibrations de déformation et
d’¢élongation des liaisons C-H & 3020 cm™ et 697 cm™ respectivement. Un faible pic visible a
1730 cm™ peut étre attribué au carbonyle du reste de benzaldéhyde non réagit. Il est & noter que le

spectre FTIR ne montre pas de pics aux alentours de 3300 cm™ caractéristiques de I’amine libre.

1781.05
%T

B N \/
| /| J
an ’
3024.01 |f
|2852.71

2932.65
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Figure V.6: Spectre FTIR de polyoxazolidinone (analyse réalisée sur le solide).
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Tableau V.2: Principales bandes caractéristiques du dimer (polyoxazolidinone).

Fréquence (Cm-1) Attribution
3028 C=C-H
2856.68 et 2924.51 C-H (-CHy-)
1781.06 C=0
Ep 41099 cm™ et pic 1237 C-N
1642 C=C

V.3.2.3 Analyse thermique et thermogravimétrique (DSC et ATG)

Les propriétés thermiques de polyoxazolidinone ont été déterminées par les analyses
thermiques; DSC (figure V.7) et ATG (figure V.8), sous atmosphere d’azote.
Sur la courbe de DSC, il apparait un faible pic endothermique pres de 100 °C qui s’accompagne
d’une faible perte de masse dans la courbe ATG. Afin de déterminer la nature de cette perte de
masse, le polyoxazolidinone séché a 130°C est analysée par FT-IR, le spectre obtenu ne montre
aucun changement dans les pics caractéristiques, ce qui signifie que la perte de masse est due au
reste de solvant ou de I’eau générée par la réaction. La transition vitreuse (Tg) apparait a 135 °C
dans la courbe DSC.

On peut toutefois noter que le polymere se dégrade a une température légérement plus
¢levee (355°C) que celle du dimere («300 °C).
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Figure V.7: Spectre ATG / DTG de polyoxazolidinone.
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Figure V.8: Thermogramme DSC du polymeére (polyoxazolidinone).
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V.4. Conclusion

Le polyoxazolidinone, nouveau type de polyuréthane, est synthétis¢ par la réaction de
couplage multicomposant a partir de benzaldéhyde, du chlorhydrate de 1,6-hexdiamine, de 1, 4-
dilkynylbenzeéne et du CO,. Cette méthode de synthese est avantageuse car la réaction chimique
s’effectue en une seule étape dans des conditions douces, a basse température 80 °C et a pression
atmosphérique. Cette méthode utilise des réactifs stables et moins toxiques que les isocyanates

utilisés par la méthode classique de synthése de polyuréthane.

Les spectres infra-rouge (Figure V.6) et RMN du carbone (Figure V.5), nous ont permis
de déterminer la formule exacte de ce polymeére préparé.
L’analyse thermique de ce polymere (polyoxazolidinone) nous a permis de déterminer sa
température de transition vitreuse et son domaine de stabilité ainsi que celui de sa décomposition

thermique.

En perspectives, 1’étude doit €tre plus poussée pour continuer a optimiser les propriétés
thermiques et mécaniques de ce polymere en variant, par exemple, 1’aldéhyde ou le dialcyne.
Mais aussi, on peut utiliser une diamine avec une chaine carbonée plus longue comportant des

substituants tel que des groupements hydroxyles.

V.5 Section expérimentale
a) Information générale

Tous les réactifs sont obtenus de Sigma Aldrich (USA) et utilisés tels que commercialisés
sans aucun traitement préalable. Les produits et solvant sont manipulés, prélevés et pesés a 1’air
et a température ambiants. Les spectres 'H-NMR et *C-NMR sont enregistrés sur des
spectrometres Varian 200 MHz, 300MHz, 400MHz et S00MHz. Les déplacements chimiques (J)
sont exprimés en partie par million (ppm), le TMS est utilis¢ comme référence interne (6=0). La

constante de couplage (J) est en Hz.

Les spectres FT-IR sont enregistrés sur un spectrometre PerkinElmer FT-IR. L’analyse IR est
réalisée sur le composé solide et les fréquences d’absorptions sont données en cm™. Les courbes

ATG et DSC sont obtenues sur des appareils TGA Q500 et DSC Q2000.
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b) Préparation de dimer (Dioxazolidinone)

Le dioxazolidinone est préparé par la méme méthode que les oxazolidinones (Chapitre
IV). Dans un tube, équipé d’un barreau magnétique, on charge une masse de Cul (10 mg, 0.052
mmol), dichlorhydrate de 1,6-hexadiamine (47 mg, 0.025 mmol) et NaOH (20 mg, 0.5 mmol).
Le tube est sellé, dégazé puis flaché par le dioxyde de carbone puis attaché a un ballon de CO,. A
I’aide d’une microseringue, on injecte successivement [’acétate d’éthyle (0.2 mL), le
benzaldéhyde 1a (0.025 mL, 0.25 mmol) et le phenyleacetylene (0.025 mL, 0.25 mmol). Le
mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant 30 secondes (attention : la réaction
est exothermique et génére I’augmentation de la pression de CO;). Le tube est ensuite placé et
agité dans un bain d’huile préchauffé a température de réaction (80 °C), durant une nuit. A la fin
de la réaction, le tube est refroidi a température ambiante et le mélange réactionnel est filtré sur
une colonne de silice. Le mélange brut est purifié sur une colonne chromatographique a gel de
silice (Hexane/EtOAc: 7/1 %) pour obtenir le produit désiré (dioxazolidinone ) sous forme d’un

solide blanc (R: 71 %).

¢) Préparation de polymére (polyoxazolidinone)

Le polyoxazolidinone est préparé de la méme méthode que le dimer. En utilisant le
dietheylbenzene (32 mg, 0.25mmol) a la place de phénylacetylene, le benzaldéhyde 1a (0.025
mL, 0.25 mmol) et le dichlorhydrate de 1,6-hexadiamine (47 mg, 0.025 mmol) en présence de
NaOH (20 mg, 0.5 mmol) dans 1’acétate d’éthyle sous une atmosphére de CO, a 80°C. Le
polymére est isolé sous forme de solide, rincé avec 1’eau et le dichlomethane. Le
polyoxazolidinone est obtenu avec un bon rendement de 87%. Notons que le polymere est

insoluble dans le DMSO, le benzéne, le toluéne, I’éthanol, le THF, le DMF et le CH,Cl,.
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d) Donnée spectrales

Dioxazolidinone (Dimer )

Aspect du produit : Solide blanc,
Soluble dans : EtOAc et CH,Cl,.

FT-IR ( em™): 292451, 1761.06, 1690.26, 1598.07, 1492.60, 1448.99, 1418.71,
1346.64, 1275.87, 1259.56, 1203.99, 1182.88, 1157.51, 1094.00, 1071.31, 1037.92,
999.79, 946.25, 913.05, 863.67, 808.53, 775.78, 751.61, 726.11, 715.51, 690.45, 663.96,
625.74, 575.84 cm™;

"H-NMR (400MHz, CDCls, ppm): §=7.63-7.7.59 (m, 4H), 7.45-7.40 (m, 6H), 7.37-7.29
(m, 8H), 7.25-7.16 (m, 2H), 5.38-5.33 (S, 2H), 5.28-5.23 (S, 2H), 3.48-3.42 (m, 2H),
2.86-2.77 (m, 2H), 1.47-1.32 (m, 4H), 1.31-1.17 (m, 4H);

BC-NMR (300MHz, CDCls;, ppm): 8=155.1, 147.6, 137.2, 133.4, 129.4, 129.4, 128.4,
128.3, 128.0, 127.8, 127.0, 104.6, 63.9, 63.2, 41.6, 26.7, 25.9.
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Polyoxazolidinone ( Polymere)

NAPW
P W &

Aspect du produit: Solide blanc,

Soluble dans : EtOAc et CH,Cl,

FT-IR (ecm™): 302.91. ; 2924.51; 2853; 1785.18. 1642.66; 1597.22; 1548.09; 1489;81;
1448.50; 1370.84; 1099.43; 1001.74; 835.42; 750.35; 697.41; 671.86.

BC-NMR (300MHz, CDCls, ppm): 8= 156. ; 141;10; 128.45; 105.09; 92.43; 84.65;
55;45. 47.66; 40.85; 29.17
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(polyoxazolidinone)
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Conclusion Générale

Au cours de cette thése, nous nous sommes intéressés a la formation de liaisons
carbone-carbone, carbone-oxygene et carbone-azote par des procédés catalytiques économiques

en atomes.

Dans la premicre partie de la thése, nous avons mis au point des conditions efficaces
pour les réactions de couplage a trois composants d’un aldéhyde, d’une amine et d’un alcyne. Les
systémes catalytiques hétéropolyanioniques utilisés ont été préparés au laboratoire a partir de
précurseurs commercialement disponibles. L’acide H;PMO,,04¢ a été préparé par acidification
d’une solution de molybdates de sodium est d’acide orthophosphorique.

Quand aux sels (NH)4PMo0;,049 et AgzPMo;,049 ont été préparés par précipitation de 1’acide et
d’une solution de NH4Cl ou d’AgNO;

Le sel d’argent Ag;PMo;,04 testé en réaction de couplage a trois composants a montré

de bonnes propriétés catalytiques:

. De trés bons rendements en propargyles amines ont pu €étre obtenus, en une seule étape a
100 °C, avec une large gamme d’aldéhydes aliphatiques et aromatiques diversement
substituées ainsi qu’avec différentes amines.

e  Nous avons par la suite cherché a développer de nouvelles réactivés en utilisant des cétones
au lieu d’aldéhydes. Le résultat a montré que ce catalyseur est capable de coupler les

cétones mais il est sélectif pour le couplage de I’aldéhyde.

Nous avons consacré la deuxiéme partie de la thése a 1’utilisation de CO, comme réactif
dans les réactions de couplage multicomposant. Malgré son inertie chimique, nous avons montré
que le cuivre est capable d’activer la molécule de CO,. Son insertion dans des liaisons métal—
hétéroatome est possible dans des conditions de pression et de température douces. Nous avons
pu mettre des conditions efficaces pour la préparation des oxazolidinones différemment
substitués, par la réaction tandem de couplage/ carboxylatif, deux voies ont été¢ explorées et

exploitées:
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e La premiere approche concerne le couplage a quatre composants de divers aldéhydes,
alcynes, sels d’amines et le CO, sur le Cul, dans 1’acétate d’éthyle a pression atmosphérique.
La réaction de couplage s’effectue correctement et conduit aux oxazolidinones
correspondants.

e La seconde voie a trait a 1’é¢tude de la réactivité de sels d’aminoesters en couplage a
quatre composants. Le sel de glycine éthylester réagit dans de différentes conditions que celles
optimisées avec les sels d’amines, et 1’oxazolidinone correspondant est obtenu sur le sel AgF
sans |’utilisation de base ou de solvant avec un rendement modéré.

e Par la suite, nous avons élaboré et confirmé le mécanisme de la formation des
oxazolidinones par un couplage a quatre composants: d’aldehydes, de sels d’amines, d’alcynes
et de CO,. Nous avons démontré que la formation d’oxazolidinone proceéde via un processus
tandem de couplage-A’/cyclisation carboxylative ot le CO, joue le role de substrat et de

promoteur.

Nous nous sommes en outre intéressés a la synthése de polyoxazolidinone; nouveau
polymere de type polyuréthane; par la réaction de couplage multicomposant a partir de
benzaldéhyde, de sel chlorhydrates de 1,6-hexdiamine, de 1, 4-dilkynebenzéne et de CO,. Cette
méthode de synthese est avantageuse car:

e la réaction chimique s’effectue en une seule étape dans des conditions douces, a basse
température 80 °C et a pression atmosphérique en CO,.

e emploie de réactifs stables et moins toxiques que les isocyanates utilisés par la méthode
classique de syntheése de polyuréthane.

e La spectroscopie infrarouge et la résonance magnétique nucléaire du >C, nous a permis
de déterminer la formule exacte de ce polymere préparé. L’analyse thermique de ce
dernier nous a permis de déterminer sa température de transition vitreuse et son domaine

de stabilité ainsi que celui de sa décomposition thermique.
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Annexes

Méthode Générale de mise en ceuvre de la réaction de couplage a quatre
composants : un aldéhyde, un sel d’amine, phénylacétyleéne et le CO; dans les

conditions optimales.

La réaction de couplage est mise en ceuvre dans un tube de 10 ml a 1’échelle de 100 pl.Apres
introduction du Catalyseur dans le tube a microonde équipé d’un agitateur magnétique, le tube
est sellé puis dégazé a 1’aide d’une pompe. Puis un ballon de CO; est attaché. Les réactifs sont
introduits avec une microseringue. Le mélange réaction est agité pendant 2 mn a température
ambiante, puis le tube est placé dans un bain d’huile chauffé a température de réaction. A la
fin de la réaction le tube est enlevé du bain, nettoyé et refroidi a température ambiante. Le
mélange réaction est purifié sur gel de silice, le solvant est évaporé dans un rota- vapeur. Puis

élué dans CDCl; et est analysé par 'HNMR

\4

Ballon remplie de CO,

Tube Microonde (10mL)

Mélange réactionnel

Agitateur magnétique

Quantité Catalytique (10mL) 4,_—’1_/

Figure 1: Mise en ceuvre de la réaction de couplage.

121



ANNEXES

Chapitre Il

Synthése de propargyles amines

Ag;PMo,,0, , (20 mg) R > R"

R- CHO b NH, Ha P, (19 mg)
+ _ ‘, + — Ru - {‘\
R Toluéne, 100 °C. =_.

Spectres THNMR er 13NMR de quelques produits préparés dans le chapitre II.
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Figure 2 : Spectre 'HNMR de 1-(1, 3-diphenylprop-2-ynyl)pyrrolidine ll-4a.
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1-(1-(4-fluorophenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrralidine 11-4b

! d J
L - S RN W .
------- | . R L R S S S T S S SR S N o
a & 7 G 5 4 3 z 1 rpm
[ — — —
18 z.uz 4.a

Figure 3: Spectre 'HNMR de 1-(1-(4-fluorophenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine lI-4b.

Spectre ¥NMR de 1-(1-(4-cthylphenyl)-8-phenylprop-2-yn-1-y1)pyrrolidine II-4i

it i o o e T R B B I e o e L e o B (e o T B B e I e N IS e o e s e e
160 140 120 100 &0 G0 a0 20 ppm

Figure 4: Spectre 3CNMR de 1-(1-(4-ethylphenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine 1I-4i.
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Std Carbon experiment
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Figure 6: Spectre BCNMR de 1-(1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylprop-2-ynyl)pyrrolidine 11-4l.
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S 1 I
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Figure 7: Spectre 'HNMR de 1-(1,3-diphenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine-2-carboxylic acide ll-4s
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Figure 8: Spectre 3CNMR de 1-(1-(4-phenoxyphenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-yl)pyrrolidine 11-4k
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Chapitre 1l

Synthése d’oxazolidines

)
CO, (1 atm) R— )k
R- CHO+ R— NH, HO+ =— R N 0O
Cul (20 mg) F&
NaOH (1 Eq) R R"

EtOAc, 80 °C.

Spectres 'HNMR, "*NMR et GC-MS de quelques produits préparés dans le
chapitre lll.

(Z)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-a

T T — ' v ' . v . — vyt v ' ' ' L |
11 10 ] 8 7 B 5 4 3 2 1 0 Ppm
PRI a.s8 110 ' 213 '
5.1@.30 1.00 1.05 3.04

Figure 9: Spectre 'HNMR de (2)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-a
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(Z)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-a

Figure 10: Spectre BCNMR de (2)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one IV-a.
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Figure 11: Spectre de masse GC-MS de (Z)-5-benzylidene-3-propyl-4-phenyloxazolidin-2-one

IV-a
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Figure 12: Spectre "HNMR de (Z)-5-benzylidene-4-(4-phenyloxyphenyl)-3-propyloxazolidin-2-

one lV-e
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Figure 13: Spectre BCNMR de (2)-5-(3-fluorobenzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-2-one IV-n.
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Figure 14: Spectre 'HNMR de (2)-5-(3-fluorobenzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-2-one IV-n.
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Figure 15: Spectre 'HNMR de (2)-4-(5-benzylidene-2-oxo-3-propyloxazolidin-4-yl)benzonitrile IV-f.
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Figure 16: Spectre 'HNMR de (2)-5-(4-(tert-butyl) benzylidene)-4-phenyl-3-propyloxazolidin-

2-one V-0
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Figure 16: Spectre 'HNMR de (2)-4-(5-benzylidene-2-oxo-3-propyloxazolidin-4-yl)benzonitrile IV-f.

131



ANNEXES

Fulze Accuencc: sFp0l
2olvent: coclz
To 22.0 3

75 44BEETE

HHz

HiL AT0.RSATATA MH2
Prwes 35 di
2 »

wn
Inted

L
CT size GLO:
Total time

ng 1.5 He

26
29 min, 43 sce

it
™ 3 - 0
Ty
7

Figure 17: Spectre BCNMR de (2)-4-(5-benzylidene-2-oxo-3-propyloxazolidin-4-yl)benzonitrile IV-f
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Figure 18: Spectre "HNMR de (2)-Ethyl 2-(5-benzylidene-2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)acetate IV-q
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Figure 19: Spectre >CNMR de (Z)-Ethyl 2-(5-benzylidene-2-oxo-4-phenyloxazolidin-3-yl)acetate IV-q
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