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Introduction

INTRODUCTION

L’utilisation de la chimie organométallique en synthése organique a connu un intérét
croissant depuis les années 70. Cet intérét peut s’expliquer par la découverte de nouvelles

r . ’ . . 1
réactions performantes en terme d’économie d’atomes et de chimie verte.

Le monde de la chimie se heurte a des contraintes environnementales qui exigent le
développement de réactions plus propres. L’emploi de métaux de transition peut apporter une
solution ; en effet, ils présentent un double avantage : de nouvelles possibilités synthétiques
car ils permettent la formation de liaisons de différentes natures (C-C, C-N, C-O, C-S) ainsi

que de nouvelles voies réactionnelles évitant des étapes de protection et déprotection.

Le palladium est I’'un des métaux les plus utilisés en catalyse, surtout au degré
d’oxydation (0), comme par exemple pour les réactions de couplage de Heck, Suzuki,
Sonogashira et de Tsuji-Trost. Au degré d’oxydation (II), le palladium reste moins utilis¢ et la
réactivité repose sur les propriétés oxydantes du palladium (II) et de coordination des oléfines
avec pour exemples les réactions de Wacker, d’oxydations de Saegusa (formation d’énones)

ou d’oxydations d’alcools.

Pendant longtemps, la majorité des réactions organiques a été mise en ceuvre uniquement
en milieu anhydre, le développement de cette chimie s’étant basé sur le postulat qu’une
réaction organique doit se faire en milieu organique. En effet, ’eau avait la « réputation » de
contaminant et ce n’est qu’a partir de 1980 que furent développées des réactions en milieu
aqueux, notamment la réaction de Diels-Alder par Breslow et Grieco.” Leurs travaux,

premicres illustrations d’une chimie plus verte, ont montré un effet positif de 1’eau sur les

! Cornils B. ; Herrmann W. Aqueous-Phase Organometallic Catalysis, Wiley, New-York, 1998.

2 (a) Rideout D. C. ; Breslow R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7816-7817. (b) Grieco P. A. ; Garner P. ; He Z.

Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1897-1900. (c¢) Breslow R. ; Maitra U. ; Rideout D. C. Tetrahedron Lett. 1983, 24,
1901-1904. (d) Breslow R. ; Maitra U. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1239-1240. (e) Grieco P. A. ; Yoshida K. ;

Garner P. J. Org. Chem. 1983, 48, 3137-3139.



Introduction

vitesses de réaction ainsi que sur la sélectivité. Depuis, 1’eau fut introduite dans de

nombreuses réactions de synthése organique et organométallique.’
L’eau en tant que solvant présente trois avantages importants :
# L’eau est un solvant naturel et bon marché.
# C’est un solvant non dangereux (non inflammable, non explosif, non
cancérigene).

# 11 permet de faire une chimie plus verte (1’eau est non toxique, non polluante)

L’eau se présente comme une alternative aux solvants organiques pour le développement
de réactions catalytiques vertes et dans cette optique, depuis plusieurs années, sont développés
des catalyseurs hydrosolubles’ qui combinent les avantages de la catalyse hétérogéne et
homogene : une séparation simple et totale avec de bonnes activités et sélectivités. La
majorité des ligands hydrosolubles utilisés en catalyse sont des phosphines possédant des
groupements polaires de type sulfonate, carboxylate, ammonium, phosphonate ou encore

hydroxyle.

En 2002, dans notre laboratoire a ¢été synthétisée une diamine fonctionnalisée

hydrosoluble Ly.

Lu

3 (a) Sinou D. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 221-237 ; (b) Lindstrom U.M. Chem. Rev. 2002, 102, 2751-2772 ;
Manabe K. ; Kobayashi S. Chem. Eur. J. 2002, 8, ,4094-4101 ; Genet J.P. ; Savignac M. J. Organomet. Chem.
1999, 576, 305-317 ; (c) Li C.J. Chem. Rev. 2005, 105, 3095-3165.

* Herrmann W.A. ; Kohlpainter C.W. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 1524-1544.



Introduction

Cette diamine, de synthése aisée, s’est révélée un ligand efficace dans des réactions
d’oxydations cuprocatalysées en milieu biphasique.” Nous avons voulu I’utiliser dans des
réactions catalysées par des complexes de palladium en milieu aqueux, ce qui a fait ’objet de

ce travail de these.

Celui-ci s’articulera en deux grandes parties : les réactions de substitution allylique

nucléophile d’une part (chapitres I, II et III) et les oxydations d’autre part (chapitre IV).

Le premier chapitre sera I’occasion de quelques rappels bibliographiques et une étude

préliminaire mettra en évidence I’importance du catalyseur.

Le deuxiéme chapitre sera alors consacré a la réaction de substitution allylique
nucléophile de type Tsuji-Trost en milieu aqueux. Le mécanisme réactionnel, s’appuyant sur
les observations effectuées en spectrométric de masse ESI-MS, sera discuté et deux

hypothéses seront proposées.

Le troisiéme chapitre exposera une autre réaction de substitution allylique nucléophile ou
le catalyseur joue un role différent de celui de la réaction de Tsuji-Trost, role mis en évidence
grace a la spectrométrie de masse ESI-MS. Nous verrons de plus, qu’a ’occasion de cette
¢tude, une réaction de substitution allylique sans métal mais induite par I’eau a été

découverte. Le role de I’eau sera particulierement examing.

Enfin, le quatriéme chapitre sera dédi¢ aux réactions catalysées par des complexes de
palladium (II) et notamment les oxydations palladocatalysées, ayant conduit a la découverte
d’une nouvelle réaction « one-pot» en trois étapes successives de 1’allylphénol et dont le

mécanisme sera étudié.

3 Le Bras J. ; Muzart J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 431-433.



Chapitre 1

CHAPITRE I : REACTION DE SUBSTITUTION
ALLYLIQUE NUCLEOPHILE EN MILIEU
AQUEUX ; BIBLIOGRAPHIE ET ETUDE
PRELIMINAIRE
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1. Bibliographie — Substitution allylique nucléophile

1.1. La réaction de Tsuii—Trost1

Chapitre 1

Depuis la découverte de la réactivité des complexes n-allylpalladium avec des

carbonucléophiles par Tsuji et coll.,” cette chimie a connu un vif intérét du fait de ses

caractéristiques : grande régio et stéréosélectivité ainsi que des conditions expérimentales

douces. Cette réaction peut étre considérée comme une réaction de type SN, ou SN’ ou le

complexe m-allylique va réagir avec des nucléophiles (carbonés, aminés ou oxygénés...) pour

conduire aux produits de couplage.

Le schéma I-1 présente un modele général de cette réaction :

Pd(0) ou Pd(II)
/\)X\ Ligand /\)Ni
R \ Rv NuH R \ Rv
Base
Schéma I-1

Les substrats couramment utilisés possédent en position allylique un groupement X

partant, celui-ci peut étre un halogéne, un acétate, un carbonate, un phosphate, un ammonium

ou un hydroxyle.

Pd(IT)
réduction
A~ N Pd(0)
)/ /\/X

= = X

Nu/\//\ //\\/

Pd(0) Pd(0)

NuH, base Pd*(II) X
Schéma I-2
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Chapitre 1

Le cycle catalytique admis pour la réaction de Tsuji-Trost est représenté sur le schéma I-
2, le précatalyseur est un palladium au degré d’oxydation 0 ou II. Le palladium (II) est réduit
en palladium (0), le plus souvent en présence de phosphines. Le cycle comprend au moins
trois étapes clés : la coordination, la formation du complexe m-allyle cationique et I’addition

nucléophile.

La réaction des complexes m-allyliques de palladium avec des nucléophiles constitue
I’essentiel de leur réactivité. L’attaque est différente selon le caractére dur ou mou du
nucléophile.’ Dans le cas de nucléophiles mous (pKa de NuH < 20), I’attaque se fait sur le
complexe m-allylique en anti du palladium ; I’attaque des nucléophiles durs (pKa de NuH >
20) quant a elle, résulte d’une coordination préalable au palladium suivie d’une attaque syn

par rapport au palladium.

Les complexes m-allyliques, électrophiles relativement mous, réagissent plus facilement
avec des nucléophiles mous de type carbonés ou azotés qu’avec les composés durs oxygénés

ou les amides.

Lors des réactions de substitution des substrats dissymétriques, les catalyseurs au
palladium sont usuellement choisis pour favoriser I’alkylation dans la position la moins
encombrée. Toutefois, le site d’attachement du groupement partant peut jouer un role
significatif dans la détermination de la régiochimie du produit (schéma I-3). Lorsque 1’attaque
nucléophile devient plus lente que 1’équilibration des systémes allyliques, elle permet de

favoriser la formation d’un des deux produits. Ce phénoméne est appelé effet mémoire.*

X Nu
P)-Pd° Nu’
Ph/\) Brbe i Ph/\)
_Pd*
P X
X “ Nu
P)-Pd° Nu
Ph)\/ (PyPd Ph/\]/d/ u o )\/
P +
X P
Schéma I-3
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Chapitre 1

1.2. Les réactions de substitutions allyliques dans 1’eau

Le premier exemple de substitution allylique en milieu aqueux est la formation d’azides
allyliques dans un mélange THF /eau en présence de Pd(PPhs)s,” I’eau est ici introduite dans
le but de dissoudre le nucléophile NaNs. Cette réaction, décrite en 1989 et étudiée avec
différents types de systemes allyliques : acycliques et cycliques et différents groupements
partants : acétate, phosphate, trifluoroacétate et benzoate, a conduit aux produits de

substitution avec des rendements de 60 a 97 % (Schéma 1-4).

Pd(PPh3)4 cat.
NaN3 N3
- T
/\/\/\X N Ny W
H,0 / THF
X=0Ac (3/1)
(ELO)PO, 50°C 70/30 4 80/20
CF;CO, Rdt= 604 97 %
PhCO,
Schéma 1-4

En 1991, D. Sinou et coll. ont montré la possibilité d’alkylation en systéme biphasique en
présence d’un complexe palladié hydrosoluble.® La nature du co-solvant, la quantité de ligand

et le recyclage de la phase aqueuse ont été étudiés (schéma I-5).

Pd(0) / TPPTS
e N P N
o N or _ HO/RCN(UD_ o N\ Nu CNuED
50°C 0 0
OR = acétate Nucléophile 60-84 %
carbonate OF
époxyde t
(0] 0
81 %
NaO;S SO;Na M ’
TPPTS= P
SO3N3

Schéma I-5
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Chapitre 1

Cette réaction, étudiée dans un premier temps avec des carbonucléophiles, fut étendue par

la suite a des hétéronucléophiles par les équipes de Sinou et Genét.” Des amines primaires

comme secondaires ainsi que des nucléophiles soufrés ont conduit aux produits recherchés

avec de bons rendements (schéma I-6).

Pd(0)/L
/\/\ /\/\
P N OR H,0 /RCN P N Nu
40 a 70°C
NuH
R= C02C2H5
COCH;
L =TPPTS

DPPETS (n=1)
DPPBTS (n=3) SOsNa

©/SO3N&

P/\M/P

n
SO3Na
NaO3S

Schéma 1-6

Alors que les nucléophiles acycliques conduisent

e

®)

NH

%E

NH,

NH,

NH,

)

o
=
Z—
jan

7
Qo
@)

“S0OBOC

NaN3

<

86 %

80 %

93 %

70 %

97 %

81 %

92 %

SOzNa 95 %

préférentiellement aux produits

monoalkylés, les nucléophiles cycliques conduisent a la formation d’espéces doublement

substituées® (tableau I-1).

14



Chapitre 1

Tableau I-1 : Mono et disubstitution allylique avec des nucléophiles cycliques®

Entrée Nucléophiles Produits Rendements
o o R_ R
| v o%/o 32-34 %
0
0
R R
ol 0 o o
2 30-40 %
R R R
o} 0 0! 0 O 0
3 W W W 25-32 et 17-21 %

< <
* Conditions : Pd(OAc), / TPPTS / R = CqHsCH=CHCH,- /NuH: 1/6/35/25; H,O (5 mL) /
MeCN (5mL) ; 50°C ;24 h

1.3. Les ligands de type amine — le ligand Ly

Les ligands les plus communément utilisés pour les réactions de couplage
métallocatalysées sont les phosphines ; toutefois leur utilisation requiert une atmospheére
inerte a cause de leur oxydation facile et elles sont généralement introduites en exces par

rapport au métal. L’emploi de ligands azotés est resté peu développé jusqu’aux années 90.

Le premier exemple de substitution allylique palladocatalysée en milieu organique en
présence de ligands azotés est apparu en 1990 avec les travaux de Togni et coll.” qui ont
utilisés la spartéine. D’autres travaux ont suivi comme ceux de Koga'® (utilisation d’une
diamine) et Pfaltz'' (ligands oxazolines), toujours en milieu organique et dans le but d’induire

une chiralité (schéma I-7).

15



Chapitre 1

Rl
2,
R | o) 0
N 'IIII”I RY
, NN . /> \i
R, \\\\\\‘ N N
. R
R R.R": Me,H Ph Ph
R' Et,H
Bn,H
Togni Koga H,Ph Pfaltz

Schéma 1-7

Le développement de réactions en milieu aqueux a conduit a la synthése d’une variété de
ligands hydrosolubles, pour la plupart des dérivés sulfonés de phosphine. Toutefois, la
sulfonation reste une méthode laborieuse du fait de réactions secondaires qui compliquent la
purification.'? Récemment, de nouveaux ligands dérivés de dipyridylméthylamine (schéma I-

8) ont été étudiés dans les réactions de Heck, Suzuki et Sonogashira en milieu aqueux.'

Schéma I-8

Notre équipe s’est intéressée a la synthése de nouveaux ligands et 1’attention s’est portée
sur les ligands azotés hydrosolubles. A partir du sel disodique de ’EDTA (acide tétraacétique
de I’éthyléne diamine), composé commercial et de faible cot, le ligand Ly,"* présentant une
excellente solubilité dans 1’eau, a été obtenu en deux étapes avec un rendement global de 62 a

74 % (schéma I-9).
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Chapitre 1

- NJat
HO (0) (0) O™ Na /O 0] (0) O\
SOCl, (10 équiv.)
/ \ MeOH N/ \N

N N >
58-64 %
O (0] O (0)
Nt I3
OH O™ Na /O O\
NH
HO/\/ 2
- q (4 équiv.)
N (0) (0) N. 80°C 20 h
HO N \/\OH
80-99 %
N N !
(0) (0)

OH

Schema 1-9

L’utilisation de ce ligand dans des réactions d’oxydations cuprocatalysées en milieu

aqueux s’est révélée efficace et a permis quatre recyclages du systéme catalytique.'*

Suite a ces résultats, nous avons entrepris 1’é¢tude de réactions palladocatalysées en milieu
aqueux avec comme ligand Ly et commencé par la réaction de substitution allylique

nucléophile.

2. Etudes préliminaires de réactions de substitutions nucléophiles

Au cours de cette étude préliminaire (tableau I-2), ont été utilisés :

L Trois sources de palladium : le monomere dichlorobis-(acétonitrile)-palladium
(I) I-1, le dimere dichlorobis-(m-allyl)-dipalladium (II) I-2 et le dimere tris-
(dibenzylideéneacétone)-dipalladium (0).

* Deux substrats : 1’acétate de 2-((E)-1,3-diphénylprop-2-¢ényle) I-11 et 1’acétate
de 2-((E)-4-phénylbut-3-¢nyle) I-13

* Deux nucléophiles : I’acétylacétone (acacH) et le p-toluénesulfinate de sodium.
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Les différents paramétres de réaction ont été fixés, dans un premier temps, comme

représenté sur le schéma I-10 :

Pd(0) ou Pd(II) (0,05 équiv.)

OAc Ly (0,05 équiv.) Nu
NuH + K,COj5 (2 équiv.)
. /\)\ > . N
P R ouNu'Na" (2 équiv.) P R
(0,8 mmol) H,0 / MeOH
R =Ph: I-11 (ImL/1mL)
R =Me: I-13 50°C
Schéma I-10

Tableau I-2 : Etude des réactions de substitution allylique de I-11 et I-13*

Entrée Catalyseur Substrat NuH ou NuNa" Tps (h) Conv. (%) Rdts (%)
,  PdCL(CH3CN),
1 Ph acacH 24 100 92
I-1
I-11
2 I-1 I-11 p-TolSO,;Na 24 100 74

98]
-
]
I
—
-
=
O
; >
o

I-1 acacH 24 0 0
I-13
4 I-1 1-13 p-TolSO,Na 24 0 0
PdCl(m-allyl
sp  [PACIGallyDl. I-13 acacH 24 0 0
1-2
6 1-2 I-13 p-TolSO,Na 3 100 99

# Conditions : Pd + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; substrat (0,8 mmol) ; NuH ou Nu'Na™ (2 équiv.) ; H,O/MeOH (1

mL/1 mL) ; 50°C ; ° K»COs (4,5 équiv.)

L’utilisation de I-1 / Ly avec le substrat I-11 conduit a des conversions totales en 24 h
que ce soit avec acacH ou p-TolSO,Na comme nucléophiles (entrées 1 et 2). A I’inverse,
aucune conversion n’est obtenue, quel que soit le nucléophile, lorsque la réaction est

entreprise avec I-13 (entrées 3 et 4). Ces premiers résultats laissent a penser que, dans ces
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conditions, la réaction de substitution allylique nucléophile est dépendante de la nature du

substrat.

En présence de I-2 / Ly, I-13 n’est pas transformé avec acacH (entrée 5) alors que le p-
TolSO,Na conduit au produit de substitution recherché en seulement 3 h (entrée 6). Avec ce

deuxieme type de conditions, la nature du nucléophile semble importante.

La troisieme source de palladium testée, Pd,dba;-CHCIl;, conduit a de bonnes conversions
de I-11 avec acacH en 24 h. Toutefois, le dba libéré dans le milieu est difficilement séparable

du produit de substitution. Ce catalyseur ne sera donc pas utilisé.

Cette ¢tude préliminaire a mis en évidence deux réactivités : la premiére correspond a une
réaction de substitution catalysée par I-1 en un temps long (24 h) avec les deux nucléophiles,
la seconde en présence de I-2 est réalisée en un temps plus court (3 h) mais uniquement avec
le sulfinate comme nucléophile. Il apparait que non seulement les catalyseurs mais aussi les

substrats et les nucléophiles ont une influence sur le cours de la réaction.

Pour commencer, notre choix s’est port¢ sur la réaction de substitution allylique

nucléophile catalysée par I-2 / Ly, celle-ci sera développée au cours du deuxieme chapitre.

Quant au troisiéme chapitre, il sera consacré a la réaction de substitution allylique
catalysée par I-1/ Ly et dont le mécanisme différent de celui de Tsuji-Trost fait intervenir un
complexe de palladium au degré d’oxydation II. Une réaction de substitution induite par I’eau

a d’ailleurs été découverte a cette occasion.

Les parties expérimentales relatives aux chapitres I, II et III sont regroupés a la fin du

troisiéme chapitre.
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CHAPITRE II : REACTION DE SUBSTITUTION
ALLYLIQUE NUCLEOPHILE CATALYSEE PAR
LE DICHLOROBIS-(m-ALLYL)-DIPALLADIUM
EN MILIEU AQUEUX
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1. Etude de la réaction de substitution allylique nucléophile catalysée par le dichlorobis-(z-
allyl)-dipalladium (II)
1.1. Régiochimie de I’attaque nucléophile par p-TolSO,Na

L’étude préliminaire, réalisée avec le substrat I-13 a conduit a une addition nucléophile
catalysée par I-2 relativement rapide et sélective sur la position la moins encombrée (schéma

I-1).

Cette régiosélectivité est en accord avec les résultats habituellement observés en catalyse

! Cl \
/ \ B
v —Pd Pd—:
N/ S 5% 0,
Cl N\
OAc 048
Ly
/\)\ /\/l\
Ph » Ph

1-13 (0,8 mmol) p-TolSO,Na (2 équiv.) 123
H,0/MeOH (1 mL/1 mL)
50°C

au palladium.’

Schéma 1I-1

D’autre part, il est a noter que lors de la réaction, il n’est pas observé la formation d’une
liaison C-O avec un oxygene du nucléophile. Ceci est probablement di au caractere dur des

nucléophiles oxygénés, défavorisant ce type de substitution.’

1.2. Optimisation des conditions réactionnelles

1.2.a. Quantité de catalyseur

Au cours de I’étude préliminaire, 1’acétate de 2-((£)-4-phénylbut-3-¢ényle) I-13 a permis
I’obtention du produit de substitution désiré, avec un rendement quantitatif, en 3 h par
catalyse avec I-2/Ljy. La quantité¢ de catalyseur peut étre amenée a 2,5 % par rapport au

substrat sans baisse de rendement.
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1.2.b. Influence du co-solvant organique

Six essais de co-solvants organiques de type protique, aprotique ou polaire ainsi qu’un
essai sans co-solvant ont ét¢ menés dans les conditions décrites au schéma II-1, les résultats

sont présentés sur le graphique I-1 :

Graphique 1I-1 : Influence du co-solvant organique dans la réaction de substitution

allylique de I-13°

100

ORdt en 1-23 (%)
B Conv (%)

>

y &@@O\@ y
S &

N
%\Q \@‘Z" g

* Conditions : I-2 + Ly 1: 2 (0,025 équiv.) ; I-13 (0,8 mmol) ; p-TolSO,Na (2
équiv.) ; H,O/co-solvant (1 mL/1 mL); 50°C ;3 h

Alors que les rendements en I-23 ne dépassent pas 90 % lorsque DMSO et THF sont
employés, les autres co-solvants permettent I’obtention du produit avec des rendements
quantitatifs. Lors de 1’utilisation de DMF, DMSO, MeCN ou THF, un dépo6t de palladium est
observé. Le rendement plus faible obtenu avec 1’eau comme solvant unique peut s’expliquer

par ’insolubilité des réactifs organiques dans le milieu.

Seuls, deux co-solvants n’entrainent pas la précipitation du palladium, le méthanol et
HMPA. Toutefois, la grande toxicit¢ de ce dernier en fait un solvant peu adapté au
développement d’une chimie verte. Notre choix s’est donc orienté sur 1’utilisation du

méthanol comme co-solvant.

Les conditions optimales de cette réaction, utilisation de I-2 a hauteur de 2,5 % dans un

milieu eau / méthanol, seront donc appliquées dans la suite de 1’étude.
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1.3. Autres substrats

Huit substrats ont été utilisés dans les conditions précédemment définies (Tableau II-1).

Tableau I1-1 : Variation du substrat dans la réaction de substitution allylique

palladocatalysée *

Entrée Substrats Produits Tps (h) Rdts (%)
OAc SO,p-Tol
1 Ph/\)\Ph Ph/\)\Ph 3 99
I-11 121
OAc SO,p-Tol
2 PhA\) PhA\) 3 99
I-12 1-22
OAc SO,p-Tol
3 PhA\)\ PhA\)\ 3 99
I-13 1-23
OAc SO,p-Tol
4 Ph/ﬁ)\ PN 24 99
1-14 1-25
OAc SO,p-Tol
5 Ph)ﬁ/\ Phﬁ)\ 48 22
I-15 1-25
OAc SO,p-Tol

o
[y
=)}
N
[
(=)}

OAc SO,p-Tol
)\/\)\ A N 22 55

~
o
[y
g
—
N
|
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SO,p-Tol
OCOPh
8 ©/ 6 76

1-28

? Conditions : I-2 + Ly 1: 2 (0,025 équiv.) ; substrat (0,8 mmol) ; p-TolSO,Na (2 équiv.) ;
H,0/MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C

Dans tous les cas, un seul produit d’addition a été formé mais les temps de réaction
varient fortement (3 a 48 h). Alors que la réaction est rapide pour les substrats I-11, I-12 et I-

13 avec des rendements quantitatifs (entrées 1 a 3), elle est plus lente dans les autres cas.

Tous les substrats dissymétriques (entrées 2 a 7), ont conduit & une substitution sur le
carbone le moins encombré, respectant la régiosélectivité privilégiée des réactions de type
Tsuji-Trost. Les substrats I-14 et I-15 qui sont des isoméres de position (entrées 3 et 4)
respectent cette méme reégle et fournissent le méme produit I-25 mais la réaction de I-15 est
plus lente et donne un rendement beaucoup plus faible. De méme, I-16 (entrée 6) fournit

exclusivement 1-26.

Un composé diénique I-17 (entrée 7) a également permis 1’obtention du produit de

. . . , N c,. . 3
substitution sur le carbone le moins encombré conservant le systeme diénique intact.

Enfin, un substrat cyclique (entrée 8) a conduit au produit de substitution I-28 avec un

rendement de 76 % en 6 heures.

1.4. Autres nucléophiles

La réactivité de nucléophiles carbonés et azotés vis-a-vis de ’acétate I-13 a ensuite ¢té

analysée (schéma II-2 et tableau I1-2).
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, Cl \
/ \ A
:—Pd Pd—:
v N/ S 25%
OAc Cl Nu

/\)\ Ln /\)\
P N P N

1-13 (0,08 mmol)

NuH + K,COj5 (2 équiv.)
ou Nu'Na* (2 équiv.)
H,0/MeOH (1 mL/1 mL)

50°C

Schéma 1I-2

Tableau II-2 : Variation des nucléophiles dans la réaction de substitution allylique

palladocatalysée *

Entrée Substrats Nucléophiles Tps (h) Conv. (%) Rdts (%)
OAc
0) (¢}
1 Ph/\)\ )J\/U\ 24 0
I-13
2P g NH 24 0
S
o) 0 OH
3 ! M 48 68 Ph/\)\
"Na* L-8 (65)
0] 0
4 ! M 48 42 1-8 (37)
MeO OMe
“Na*
OCO,Et
0) (¢}
5 Ph/\)\ )J\/U\ 24 50 1-8 (48)
I-1

? Conditions : I-2 + Ly 1: 2 (0,025 équiv.) ; substrat (0,8 mmol) ; NuH + K,CO; ou NuH ou NuNa' (2

équiv.) ; H,O/MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C ; ° NuH (4 équiv.)

Aucune conversion du substrat n’est observé que ce soit avec 1’acétylacétone en présence

d’un ou de deux équivalents de base (entrée 1) ou avec la morpholine (entrée 2).
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D’autres essais, menés avec les sels de sodium de 1’acétylacétone et du diméthylmalonate
(préparés par déprotonation par action du NaH) (entrées 3 et 4), ne fournissent que 1’alcool I-

8.

Une hypothése concernant la formation de I-8 pourrait étre le pH fortement basique des
milieux entrainant une réaction de saponification. Toutefois, cette hypothése semble peu
vraisemblable, I-8 n’ayant pas été obtenus en présence d’acacH/K,COs3; ou de morpholine

alors que la basicité des milieux est trés proche (environ 12).

De plus, c’est encore 1’alcool I-8 qui est obtenu a partir du carbonate I-19 bien qu’aucune
base ne soit ajoutée et que le pH du milieu soit beaucoup plus faible, de 1’ordre de 5 (entrée

5).

Le milieu basique pourrait cependant étre a I’origine de la déprotonation d’une ou
plusieurs fonctions alcools du ligand Ly, les alcoolates ainsi formés pourraient se coordiner
au métal, ce qui le rendrait alors moins actif. Pour étudier cette hypothése, nous avons

synthétisé un nouveau ligand Ly possédant des groupements méthoxy (schéma II-3).

H H
HO 0 o ONa" ~ N 0 o N -
1) SOCI, (10 équiv.) o "o
/7 \ MeOH / N\
N N N N

[

NH,
0 o Imeo” 0 0
(4 équiv.)
OH ONa*

80°C 24h NH HN
\O/\/ \/\O/
LMe
(80 %)

Schéma 11-3

Ce nouveau ligand hydrosoluble Ly, mis en réaction dans les conditions du schéma I1-1,
avec le p-toluénesulfinate de sodium, augmente le temps de réaction de 3 a 6 h pour des
rendements quantitatifs en I-23 tandis qu’aucune conversion n’est observée avec
acacH/K,COj; et que I’alcool I-8 est de nouveau récupéré en présence de diméthylmalonate de
sodium. L’utilisation de Ly, a la place de Ly n’apporte pas de solution a notre probléme ; le

complexe de palladium semble, de plus, moins actif avec ce ligand.
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1.5. Etude du recyclage de la phase aqueuse

Un des intéréts de I’utilisation de complexes de palladium solubles dans I’eau est la
possibilité de recyclage du systéme catalytique. Par simple extraction des produits organiques
par un solvant non miscible a I’eau et décantation, la phase aqueuse peut étre récupérée et

réutilisée pour un nouveau cycle réactionnel.

Le recyclage de la phase aqueuse a été étudié avec Ly et Ly comme ligands (graphique

1-2).

Graphique II-2 : Recyclage de la phase aqueuse en présence

de LH et LMe a

Rdt en I-23
(%)

100
80
60-
40-
20

0

B LH OLMe
cycle

# Conditions : I-2 + Ly ou Ly 1: 1 (0,025 équiv.) ; I-13 (0,8 mmol) ;
pTolSO,Na (2 équiv.) ; H,O/MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C

Le recyclage a une trés faible efficacité : avec le ligand Ly, le temps de réaction est
doublé pour le second cycle et en 24 h, ne donne qu'une conversion partielle lors du troisiéme

cycle. Un seul cycle est efficace avec Le.

1.6. Conclusion

Les conditions optimales de la réaction de substitution allylique catalysée par I-2 / Ly ont
été définies : 2,5 % de catalyseur en milieu eau / méthanol pour des temps de réaction variant

de 3 4 48 h selon les substrats. La régiochimie obtenue laisse supposer que cette réaction est
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régie par un mécanisme de type Tsuji-Trost. Toutefois, 1I’intérét de la réaction reste limité en

ce qui concerne la variété des nucléophiles et les rendements obtenus lors des recyclages.

La littérature contient un nombre croissant d’études par spectrométrie de masse ESI-MS
permettant la détection d’intermédiaires intervenant dans le cycle catalytique et permettant de
proposer des mécanismes réactionnels plus précis. Nous avons donc choisi cette technique

afin d’apporter des explications mécanistiques aux résultats obtenus ci-dessus.

2. Etude mécanistique de la réaction par spectrométrie de masse ESI-MS

2.1. Rappels bibliographiques - Principes de la spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est ’'une des plus anciennes techniques analytiques permettant
la détermination de la composition isotopique des éléments.* Cette technique fut ensuite
largement développée parallélement a la découverte de nouvelles méthodes d’ionisation : les
ions formés, souvent des cations mais aussi des anions, sont analysés puis on détermine leur

masse€.

La méthode se schématise comme suit, chacun des trois éléments sera présenté :

Source (S) | — | Analyseur (A) | — | Détecteur (D)

2.1.a. Les sources

La source a impact é¢lectronique (IE) est une source universelle qui permet la
détermination de la structure des molécules en raison des ions fragmentés observés. La
molécule M est vaporisée et soumise a un faisceau d’¢lectrons. L’énergie cinétique des
¢lectrons permet d’ioniser la molécule en lui arrachant un électron selon 1’équation suivante :

e'LLLb\
M+e ———> Me+2¢

“ 7 —+ . , . . 4
L’entité M, riche en énergie interne, se fragmente alors spontanément pour donner des

ions fils.
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Cette méthode a longtemps été utilisée pour convertir les substrats neutres et volatiles en
cations. Toutefois, il faut que I’ion moléculaire formé soit suffisamment stable pour étre
détecté et que la molécule elle-méme soit stable en phase gazeuse. C’est pourquoi de
nouvelles sources utilisant des modes d’ionisation de plus en plus doux ont été créées afin

d’observer des molécules fragiles et de haut poids moléculaire.

* L’ionisation chimique (IC) : Le composé a analyser est mélangé a un
gaz réactif (méthane, isobutane, ammoniac) dans un rapport de 1 : 1000. Ce gaz est ionisé par
un faisceau d’¢lectrons et suite a une cascade de réaction ion-molécule, ’analyte se retrouve

ionisé. Le méthane par exemple donne lieu a la cascade suivante :

CHyte — = CHy 426
CHy+CH;' — > CH," +CH;

CHs"+M ——» MH"+CH,

* Le FAB (Fast Atom Bombardment), méthode d’ionisation forte limitant
son utilisation aux échantillons les plus robustes et dont I’une des limites est la recombinaison

des fragments.

* Le MALDI (Matrix Assisted Laser Desorption Ionisation), un faisceau
laser génere des ions principalement monochargés dérivant de M. Toutefois, cette technique

est parfois a I’origine de la formation d’agrégats.

Une nouvelle méthode d’ionisation est apparue dans les années 80 grace, entre autres,

5 . o ,
aux travaux de Fehn,” appelée spectrométrie de masse électrospray.

Cette méthode est la seule permettant 1’analyse d’échantillons en solution et 1’ionisation
est réalisée dans des conditions trés douces. Le choix des solvants de la phase mobile est
largement dépendant de la solubilit¢ et de la stabilité des composés a analyser. La phase
mobile la plus couramment utilisée est un mélange d’acétonitrile et d’eau, permettant la
solubilisation de la plupart des substrats polaires et non-polaires et pouvant donner ou
accepter des protons. Pour les composés neutres contenant des atomes protonables,
I’utilisation d’un solvant protique facilite la protonation par formation d’ions H' et
’observation des ions parents (M+H)". Pour les composés ioniques, des solvants aprotiques

peuvent étre utilisés.
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N2 N2
N
N, ddp
C | [ 3¢
Solution & A¥AVAVAVANAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVRVAVAVAVAVA I g 0. o® e pd Vers
analyser ANNNNNNNANNNNNNNNNNANNNN ......::...: \ \ llanalyseur
e
Capillaire métallique a Formation
double paroi d'un spray
\ \
pompe pompe
1 cone 28Mme cone
Schéma 11-4

Le schéma II-4 représente une source ¢lectrospray. La solution a analyser est introduite, a
I’aide d’un pousse seringue ou d’un systtme HPLC (= 3,5 ul/min), dans un capillaire
métallique a double paroi parcouru d’un courant d’azote et soumis a la sortie a une différence
de potentiel (ddp) de 3 a 6 kV. Cette ddp, aidée par un courant d’azote, permet la formation
du « cone de Taylor » c’est a dire la formation du spray. Le spray correspond formellement a

une multitude de gouttes chargées contenant a la fois des molécules M et du solvant S.

+

AN
N, +@+—> (M+H)*
/ F+

Schéma II-5

Par action du courant d’azote chaud, les molécules de solvants S s’évaporent ; la goutte
contient alors toujours autant de molécules M et de charges +: la densit¢ de charges
augmente. Lorsque trop de charges s’accumulent dans un environnement restreint, les forces
de répulsions coulombiennes deviennent supérieures a la force de cohésion de la goutte
(limite de Rayleigh) et il y a scission de la goutte en deux gouttes plus petites. Le phénoméne

est répété autant de fois que nécessaire jusqu’a ’obtention de I’entité (M+H)".
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2.1.b. Les analyseurs

L’analyseur permet la séparation des ions de masses différentes, son principe repose sur

I’application soit d’un champ magnétique soit d’un champ électrostatique.

Les analyseurs a champ magnétique sont de moins en moins utilisés. Lors de
I’application d’un champ magnétique, les ions vont adopter des trajectoires différentes selon

leur masse. A chaque valeur de champ correspond une masse.

Le quadrupdle est de plus en plus utilis¢é (schéma II-6). L’application d’une
radiofréquence permet la création de lignes de champ entre les pdles de tensions positifs et
négatifs ce qui rend la trajectoire des ions non lin€aire et permet la séparation des ions en

fonction de leur masse.

D

en coupe

&, 7
®

Schéma 1I-6

Sur le méme principe, existe le systéme de trappe ionique (ion trap). Ce systéme
beaucoup plus petit permet lors de ’application d’une fréquence donnée 1’éjection de tous les
ions vers les parois sauf ceux correspondant & une méme masse qui restent au centre en
rotation, on dit alors qu’ils sont piégés dans la trappe puis ils sont envoyés vers le détecteur.
Le balayage de toutes les fréquences permet un balayage de toutes les masses, pour un temps

donné. On obtient alors un scan c'est-a-dire un spectre.

D

Schéma 11-7
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Le dernier type d’analyseur est le tube a temps de vol (Time Of Flight: TOF). La
séparation dans cet analyseur repose sur le fait que des ions de masses différentes, accélérés a
une énergie cinétique uniforme, ont des vitesses différentes et donc un temps de vol différent
pour parcourir une distance donnée. Les ions sont introduits par paquet et sont accélérés sous
une différence de potentiel, ils parcourent alors une distance connue pour arriver au
détecteur : un multiplicateur de photons ou d’¢électrons (ce qui provoque des courants

¢lectriques propres a chaque masse).

Les appareils utilisés a ’'UMR 6519 et a ’'UDG (Girona) sont des appareils équipés de
quadrupdles et TOF.

2.1.c. Détection et Interprétation

En spectrométrie de masse, peuvent étre détectés aussi bien des anions que des cations
mais les cations sont les plus couramment recherchés. La formation la plus simple d’une
molécule chargée (M+H)" est d’arracher un proton au solvant. Toutefois, 1’échantillon doit
posséder un site suffisamment basique pour accepter ce proton : rdle qui peut étre joué par des
atomes d’oxygene ou encore d’azote (éthers, cétones, sulfoxydes, amines...). Parallelement,
les especes contenant des fonctions acides ou alcools peuvent facilement perdre un proton
pour générer 1’anion correspondant (M-H). Dans beaucoup de cas, il est possible d’obtenir
aussi bien des especes chargées positivement que négativement (séparées par deux unités de
masse). Pour favoriser I’ionisation, il est possible d’ajouter a I’échantillon de petites quantités

d’acide (souvent CF;COOH) ou de base (par exemple NHj).

Parallélement & la détection des entités (M+H)', il n’est pas rare d’observer des
associations avec d’autres cations : (M+NH,)", (M+Na)" ou (M+K)" provenant de traces de
ces cations contenues dans les solvants de grade HPLC ou de la verrerie.® Des ions

multiplement chargés ainsi que des agrégats peuvent aussi étre observés.

L’interprétation des spectres est réalisée de fagon non ambigué grace, d’une part a des
programmes de calculs théoriques de la distribution des massifs, et d’autre part lors de
I’analyse de composés organométalliques par la distribution isotopique inhérente a chaque

¢élément.

Dans notre cas, il sera intéressant d’interpréter les massifs d’espéces palladiées et/ou

chlorées (schéma II-8). En effet, **Pd et '"Cl possédent respectivement six et deux isotopes ce
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qui entraine la détection de clusters isotopomériques par spectrométrie de masse, centrés sur

I’isotope le plus abondant (106 et 35 respectivement).

calculé observé calculé observé

|I||| A |‘||I e

Structure de type Pd Structure de type Pd-Cl

Schéma II-8

2.1.d. Exemples d’études de cycles catalytiques par ESI-MS

La spectrométrie de masse électrospray a été trés utilisée en premier lieu pour la
détermination de biomolécules puis fut étendue a la détermination de complexes métalliques
avant son essor en catalyse.” Différents travaux relatent I’utilisation de cette technique pour

déterminer des intermédiaires catalytiques et proposer des mécanismes réactionnels.

Lors de I’étude de la réaction de Suzuki par spectrométrie de masse électrospray en
8 . R ., L, . , . . , . L oqe .
1994, plusieurs especes palladiées ont été mises en évidence et attribuées aux intermédiaires

de réaction I et II du cycle proposé (schéma II-9).

)
Ar-Ar P d0L4 ArX
Elimination réductrice Addition oxydante
L
Ar-Pd-L v
K X-Pd"-Ar 1T
' L
L Ar'-B(OH),
Trans-cis isomérisation Ar’-PI dLAr Transmetallation
L XB(OH),
1 l H,0
B(OH); + HX
Schema 1I-9
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Une étude subséquente de cette réaction de Suzuki’ a permis de mettre en évidence de

nouveaux intermédiaires et de compléter le cycle catalytique (schéma II-10).

I.“ + .L + L + L +
(OH),B-Pd -B(OH), H-Pd -B(OH), Ar-Pd: ] [Ar—?d -0
L L L L
+ H ou Na +H

Schéma 11-10

La réaction de Heck a également été étudiée par I’équipe d’Eberlin'® en 2004 (schéma I1-
11) et par I’équipe de A. Roglans'' en 2005 (schéma II-12). Des intermédiaires réactionnels

ont été¢ mis en évidence et des cycles catalytiques ont été proposés.

BaseH" sz(dba)3]
Ar-N2
Base Pd(MeCN)4 [ArN,Pd(MeCN);]" A N,
Coordination \

MeCN__ ,dba

ArPd"(MeCN), I

Elimination
® dba
MeCN_ ,dba MeCN .dba

P, - T
Insertion
Ar Ar MeCN

I

I

Schéma II-11

35



Chapitre Il

AN, N, /\ *
Je\ "] /u\
N Z:\g é//:\g
\2\4\ T

+H" R

O\
R

/\ /\
// Pd@\ / Pd@\

H4 Li__A Ar\‘ L:_A
H\\\“‘ "’///R H\\\“‘ "'///R
H H

II

SOAP
N
[

& IJ
— -~
= atsosNo~A~Y

Schéma I1l-12

SO,Ar!

D’autres types de réactions catalytiques ont été analysés par spectrométrie de masse
électrospray (réaction de Baylis-Hillman,'? addition de Michael'®). Par contre, la littérature ne
contient pas d’étude de la réaction de Tsuji-Trost par spectrométrie de masse. Nous avons
donc entrepris un tel travail dans le but de préciser les intermédiaires réactionnels et tenter
d’apporter des explications a la limitation des nucléophiles et la faible activité lors des

recyclages.

2.2. Etude de la réaction de substitution allylique par ESI-MS

2.2.a. Etude des différents composants par ESI-MS

Pour commencer, chaque composant du systéme catalytique a été analysé séparément.
Lors de I’analyse de I-2 dans un mélange eau / THF, de multiples espéces ont été observées.
Trois massifs ont pu étre attribués: a m/z = 389: [[Pd(C3Hs)Cl]; + Na]’, 460 :
[[Pd(C5sH5)Cl], + THF + Na]+ et 513 : [Pd3C12(C3H5)3]+; ces structures sont en adéquation

avec les spectres théoriques (présentés en partie expérimentale).
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Spectre II-1 : Spectre ESI (+)-MS de I-2 *

<_Pd Cl/ >> § ; +Na® espéce trimére: CoH5C1,Pdy

\ -
5128

1005 <<Pd P >> +Na' 514,8

] cl 4609 5107
2 80 4168
. 4688
E g 388,7 464,19
2 7 ' ' 6188 570,8
T ] BTN 404, '
] :
z "] 2183 i 384.8
3 ] | 292,2 s 487.3 5207 576,65
& 20 2307 2440 ' 0.8 T 4247 i 5783

200 240 200 340 400 440 ann 840 600

031202carole 2#106-112 BT 1,56-1 65 Av. 7 NL 4,82E6 iz
T {0:0}+ p ESI sid=30,00 Full ms [ 200,00-600,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /
1 mL) en présence de THF (0,2 mL).

Le ligand Ly a été détecté sous 2 formes cationiques, a m/z = 465 et 487 correspondant a

Ly enrichi respectivement d’un proton [Lyg + H]" et d’un sodium [Ly + Na]".

Spectre 1I-2 : Spectre ESI (+)-MS de Ly *

465,4
100 O~ )i\\ rZL ~0 '
] \ O~ ).\\\ //LL ~_0
[ai] __ / \
= "3 HONNWJ \\WN "
2 503 N HONNW} \\WN
o)
=
2 407 e
B
o
o 20—_
Jo1ap 287 2g9 3428 3585 3865 4135 473 L 5268 5375 5700 B35
D T 1 T T I 1 T 1 T | 1 T 1 1 | 1 T T 1 | 1 1 T 1 | 1 1 T T I 1 T 1 T | 1 T 1 1 | 1
250 300 350 400 450 500 550 B0D
021119lligantd1#65 RT: 1,00 Av: 1 NL: 1,42E7 iz

T {00} + p ESI 5id=30,00 Full ms [ 204,00-617,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de Ly dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /

1 mL).

Lorsque I-2 et Ly (1/2) sont mis en présence dans un mélange eau / MeOH : 1/1, un
spectre trés simple d’une unique espéce est obtenu, centré sur m/z = 611 et correspondant a
une structure de type allylpalladium [LyPd(C3Hs)Cl — ClI]". Cette technique permet donc

I’observation de structure de type allylpalladium.
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a

Spectre I1-3 : Spectre ESI (+)-MS du complexe I-2 / Ly (1/2)

HO\/\ ())\\\ //18 /\/OH
100 6114

- 613,2

8 a0 / HO/\/N77) Pd+\\\(N

% . 11 1

E 60 g

= .

=T ]

240 H152

5 1

5

Wl 2|:|—_
i 6174 6321 8519 BeR0 O a° 6837 175 7217 7406 7565 7735 7852 794.2
I:I I T T I 1 I 1 I I 1 I I 1 I 1 I I 1 I II I-| I 1 I I 1 I I 1 I 1 I I 1 I I 1 I 1 I
EOO g20 40 141 =] oo 720 740 TEO T80 200

031202carolet 4#81-82 RT; 1,20-1,22 AV 2 ML 2,14E7 iz
T {00} + p ESI sid=30,00 Full ms [ 500,00-1000,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly (1/2) dans un mélange H,O /
MeOH (1 mL /1 mL)

Ce signal correspondrait a la formation de I’espece II-A (schéma II-13).

HO/VN\E m j/N\/\OH
N

allyl

1A

Schéma 11-13

2.2.b. Etude de la réaction de substitution par le p-toluénesulfinate de sodium

L’ajout a la solution de I-2/Ly d’un équivalent de 1’acétate I-13 ne modifie pas 1’allure
du spectre obtenu. Aucune nouvelle espece palladiée n’est observée que ce soit en mode
positif ESI + ou négatif ESI - : 1’ajout d’acide ou une période de chauffage a 50°C pendant

plusieurs heures n’induit aucun changement.

La mise en ceuvre de la réaction est poursuivie et le p-toluénesulfinate de sodium (2
équiv.) est alors introduit dans le milieu. Deux nouveaux massifs sont détectés, a m/z = 701
[LuPd(I-13) — OAc] et & m/z = 879 [LyPd(I-13)SO,p-Tol — OAc + Na]" a coté de I’espéce

précédente a m/z = 611. L’intermédiaire m-allylpalladium de la réaction de Tsuji-Trost serait
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ainsi détecté. D’autre part, en ce qui concerne le massif & m/z = 879, deux structures peuvent
étre proposées : une premiere correspondrait a la coordination du sulfinate au palladium, une
seconde coinciderait avec I’attaque du systeme n-allylique par le p-TolSO,Na (schéma I1-14).
Les nucléophiles soufrés étant classifiés en nucléophiles mous, la seconde structure proposée

sera retenue.

A TN“OH HN“T ~ TN“OH

+

+ Na*

Pd
Ph
/\\;\\sozp-m Ph’\:<802p-Tol
Coordination au palladium Attaque du systeme allylique

Schéma 1I-14

Spectre 1I-4 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel dans la substitution par le p-
TolSO,Na *

i OH H H 0 0
5113 O amy O Ho— N7~ lLd+\\WN\/\ HO__ __oH
100 o OH N N
H +
- ' N N q + Na
o B N
- ~ToH
=
5 607
= -
= ]
2 a0
£ 7
TN 7481
I:I: — [
07 7181 7376
600 650 700 750 800 850
031203carolel2#58 RT. 0,88 AV: 1 ML 2,61EB miz

T:{0;0} + p ESI 5id=30,00 Full ms [600,00-1000,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly : 1/2 (1 équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ;
p-TolSO,Na (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / I mL).

Parallelement, un suivi de la réaction par CCM confirme la formation du produit attendu.
Aprés réaction, la phase aqueuse est extraite avec CH,Cl, puis analysée. En plus du massif a

m/z = 611, un deuxiéme massif d’égale importance a m/z = 747 est observé ainsi qu’un
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massif plus petit 8 m/z = 769. Ces massifs correspondent respectivement a un complexe de
palladium avec le ligand et le sulfinate enrichi d’un sodium [LgyPdSO,p-Tol — H + Na]" et de
deux sodium [LgPdSOyp-Tol — 2 H + 2 Na]+. En spectrométrie de masse ESI-, différents
massifs a m/z = 723 et 759 sont détectés et confirment la présence d’especes palladiées avec
un sulfinate : [LyPdSO,p-Tol — 2 H] et [LyPdSO;p-Tol —H+ CI] respectivement. Lors du

recyclage, I’espece a m/z = 747 prédomine sur le spectre en mode positif.

Spectre II-5 : Spectre ESI (+)-MS de la phase aqueuse aprés extraction du milieu
réactionnel par CH,Cl, dans la substitution par le p-TolSO,Na *

0 0
HO OH
~x )\\\ //ZL N~ /\/NW) N
H /~\ H HO
N N Pd* 0
377) | H ozs
HO—— N N~
o Pd OH
(¢} 7472

| 0 0

— E113 — 0

1DE|_ / V/ \/\NL\ //ZLN/\/

. H / H N
. - N N + 2 Na
= N
g . HO—— 87) | \\WN\/\O
c —| _Pd* O
=L
ek} 40_
= :

0 T

2 4] i 7724
1 281 6512 699, o,
] . . 74,4 B042 84506 8532 9634 9951
D_

600 650 oo 740 200 250

031204carole02#56-58 RT: 0,24-0,87 AW 3 ML 217EG iz
T:{0;0} + p ESI 5id=30,00 Full ms [600,00-1000,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) de la phase aqueuse aprés 24 h de réaction (I-2 / Ly : 1/2 (1
équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ; p-TolSO,Na (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL)).

Au cours de la réaction trois autres especes palladiées pouvant correspondre I1-B, II-C et
II-D ont donc été¢ mises en évidence (schéma II-15). Les deux premicres semblent intervenir
dans le cycle catalytique ; quant a la troisieme 1I-D, il semblerait que ce soit une espece ou un

tosylate est coordiné au palladium.
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Schema 1I-15

2.2.c. FEtude de la réaction de substitution par 1’acétylacétone

L’expérience a été poursuivie par 1’étude de la réaction de I-13 catalysée par I-2 / Ly
avec soit 1’acétylacétone en présence de K,COs, soit 1’acétylacétonate de sodium. Dans
chacun des cas, seules des espéces de type I-2/Ly : [LyPd(C3Hs)Cl — CI]" (m/z = 611) et
enrichie de sodium : [LyPd(C3Hs)Cl — H — CI + Na]" (m/z = 633) ou de potassium :
[LuPd(C3Hs)Cl — H — Cl + K]" (m/z = 648) ont été détectées. Il n’a pas été mis en évidence

de structure allylique provenant de I-13.
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Spectre 1I-6 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel en présence d’acacH *
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* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly : 1/2 (1 équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ;

acacH (2 équiv.) ; K,COs (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /1 mL).

Spectre II-7 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel en présence d’acacNa *
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* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly : 1/2 (1 équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ;

acacNa (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

Lors de I’étude de la réaction avec acacH comme nucléophile, aucun produit de

substitution n’a été obtenu. L’absence de formation d’un complexe allylique de palladium

avec I-13 dans cette série d’expériences est donc en adéquation avec I’observation
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expérimentale. La réaction de Tsuji-Trost n’a pas lieu avec acacH, au contraire elle est

observée avec p-TolSO;Na. Le sulfinate semble donc jouer un role primordial dans le cycle.

2.3. Hypothéses de mécanisme

Les différentes especes détectées par ESI/MS permettent d'émettre quelques hypothéses
sur le cycle catalytique mettant en jeu la réaction de l'acétate allylique I-13 avec le sulfinate
de sodium. L'addition de Ly au complexe n’-allylpalladium I-2 conduit au complexe de Pd"
correspondant a LyPdCl(allyl) dont le fragment allyle pourrait étre sous les formes 1’ ou n'-
allyle (Schéma II-16). D'aprés les travaux de Jutand et coll.'"* et comme Ly est un ligand
polydenté, c'est la forme n'-allyle qui semble la plus probable. A partir de cette espéce mise
en évidence sous la forme cationique [LuPd(allyl)]” par ESI-MS, nous proposons deux

mécanismes.

XN

0.5 +Ly — LyPdCl(allyl)
PdCl
/4
®

/\ /
LyPdCl(allyl) : LH/—\ Pd—> Cle ou Lu Pd
N —

[LyPdCl(m3-allyl)]*CI Ly PdCI(n-allyl)

Cl

Schéma 1I-16

# Mécanisme A

Cette premiére proposition de cycle catalytique (Schéma II-17) correspond a celui
généralement admis pour les réactions de Tsuji-Trost utilisant le complexe I-2 comme

> L'addition nucléophile du sulfinate de sodium sur le ligand allyle de

catalyseur.
LyPdCl(allyl) conduit 2 un complexe du Pd’. L'échange de ligand avec I-13 méne au
complexe cationique allylique [LyPd(PhC3;H3Me)]" qui a été mis en évidence. L'addition du
sulfinate, via éventuellement sa coordination au palladium, sur le ligand allylique de ce
complexe, fournit I'intermédiaire LuPd(I-23) qui a été formellement mis en évidence par ESI-

MS. L'échange avec I-13 libere le produit de réaction I-23 et boucle le cycle catalytique.
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Schéma 1I-17

# Inconvénients du mécanisme A

Ce mécanisme n'explique pas la non-addition de l'acétylacétone et de la morpholine. Le
ligand Ly est volumineux et, en se basant sur une proposition de Nomura et coll.,'® I'absence
de réactivité pourrait étre due a des problémes d'encombrement stérique. D’autre part, le
soufre pouvant exister sous des degrés d’oxydation multiples (2, 4 et 6), une deuxiéme
possibilité serait la réduction du complexe 1-2/Ly par le nucléophile, ce dernier serait alors

oxydé en soufre"". De telles explications ne sont cependant guére satisfaisantes.

La présence de l'espéce cationique [LyPd(allyl)]” en fin de réaction est, d'aprés ce
mécanisme, inattendue. Pour 'expliquer, il est nécessaire de considérer que seule une partie
de LyPdCl(allyl) réagit avec le sulfinate pour donner la source de Pd’. Ce complexe allylique
constituerait un réservoir a palladium mais il reste a expliquer pourquoi le sulfinate préfere

s'additionner sur LyPdOAc(PhC;H3Me) plutdt que sur LyPdCl(allyl).

Comme proposé ci-dessus suite aux travaux de Jutand,'* LyPdCl(allyl) serait un

complexe neutre de forme m'-allyle avec Ly comme ligand bidenté (Schéma II-17). Par
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contre, LyPdOAc(PhC3H3;Me) serait un complexe n’-allyle cationique.'* Jutand et coll. ont
montré qu'un complexe n’-allylpalladium cationique était plus réactif qu'un complexe n'-
allylpalladium neutre vis a vis de l'addition de la morpholine.'* Cette différence conduirait a
une addition préférentielle au niveau de [LHPd(PhC3H3Me)]Jr et a la présence de

[LuPd(allyl)]" en fin de réaction.

# Mécanisme B

Le second mécanisme considére que LyPdCl(allyl) est un complexe 1'-allyle et s'appuie,
- d'une part, sur une proposition par Kurosawa et coll. d'¢limination réductrice faisant

intervenir des complexes bis-allyliques du Pd","”
- et, d'autre part, sur la remarque ci-dessous.

L'espece correspondant formellement a LyPd(I-23) qui a été¢ mise en évidence peut, en
fait, correspondre a l'espece LyPd(SO,p-Tol)(PhCsH3;Me) ou p-TolSO, est coordiné au
palladium. Cette coordination pourrait étre facilitée par la délocalisation des charges au

niveau de SO, (Schéma II-18).

/\\/Sp-Tol
—S0yp-Tol
LHPd\ SOp-Tol LuPd LHPd\ o
N /\_//\
Ph N Ph/\/\ Ph
LyPd(1-23) LyPd(SO,p-Tol)(PhC;H;Me)

Schema 1I-18

Le schéma II-19 représente le mécanisme B. Le complexe LyPdCI(n'-allyl)] réagirait
avec le sulfinate de sodium pour donner [LyPd(SO,p-Tol)(n'-allyl)] dont la réaction avec I-
13 conduirait 4 un complexe du Pd" porteur de ligands n'- et n’-allyle. Kurosawa et coll. ont
montré que 1'¢limination réductrice a partir d'un complexe m’-allylpalladium est nettement
plus efficace qu'a partir d'un complexe n'-allylpalladium.'® L'élimination réductrice se ferait
donc préférentiellement avec le ligand n’-allyle en donnant I-23 et [LHPdOAc)(nl-allyl)]. Ce

dernier réagirait avec le sulfinate pour boucler le cycle catalytique.

45



Chapitre Il

Cl
VR
R
S \/\
PdCl1
% N
p-TolSO,Na
NaCl
SO,p-Tol
NaOA: VR
ne Ly Pd/ OAc
N \/\
p-TolSO,Na I-13
/—\ /\/
Ly Pd
N4 \OAc / o
L/—\ o
H Pd
N2 \SOZp-Tol OAc
SO,p-Tol N——
> P NN
N
1-23

Schéma 1I-19

Ce mécanisme propose la régénération, en fin de cycle, du complexe LHPd(Sozp-Tol)(nl-
allyl) qui correspond a l'espéce LyPd(allyl)]” détectée en fin de réaction, mais fait intervenir
une espéce transitoire de type Pd" . Des complexes du Pd" ont été isolés.'” La formation d'un
complexe n3-allylpalladium par réaction d'un complexe du Pd" avec un acétate allylique est
cependant un processus inusité. Néanmoins, Kurosawa et coll. ont montré que les complexes
(n'-organo)métal” ressemblent davantage a des complexes de metal’ que de métal". Suivant
le mécanisme B, c'est un complexe n'-allylpalladium qui conduit au complexe (n'-allyl)(n’-

allyl)palladium, d'ou une réaction qui devient plus conventionnelle.

Le mécanisme B explique la formation de I-23 par une élimination réductrice due a la
coordination de SO,p-Tol au palladium. La possibilité envisagée dans le schéma II-18 d'une
coordination répartie sur 3 centres de cette entité est susceptible de rendre la formation de

l'intermédiaire palladié plus aisée qu'avec 'acétylacétone et la morpholine.

De plus, en considérant I’élimination réductrice conduisant au couplage des entités n' et n°’-

allyle, on obtient I’espéce [LyPd(SOp-Tol)]" qui a été détectée.

46



Chapitre Il

# Inconvénients du mécanisme B

L'espéce correspondant a LyPd(I-23) ou LyPd(SO;p-Tol)(PhC;H3zMe) (Schéma II-18)
qui a été mise en évidence, n'apparait pas dans ce mécanisme. Si cette espéce correspond en
fait a LyPd(SOp-Tol)(PhC3H3;Me), elle s'expliquerait par 1'addition nucléophile de l'acétate

sur le ligand n'-allyle (Schéma II-21), processus qui est réversible” et, éventuellement,

minoritaire.
@ VRN
g / L pg—SO0p-Tol
Ly Pd_ e N

N2 \ SOyp-Tol OAc Ea——

/\-//\
N— Ph
Ph/\/\

Ly Pd(SO,p-Tol)(PhC3H;Me)

Schéma 1I-21

Quant a l'espéce [LyPd(PhC3H3;Me)]" observée par ESI-MS, elle serait due a la réaction
minoritaire d'élimination réductrice avec le ligand n'-allyle'® (Schéma 11-22). Il a été montré
par Cazes que la formation d'une liaison C-C par alkylation palladocatalysée d'un acétate
allylique pouvait étre un processus réversible.”’ Il en est de méme pour la formation, par
éthérification, d'une liaison C-0.% La réversibilité de la formation de la liaison C-S du

schéma I1-22 est envisageable.

kb by e
N\ /\/ o
b Y Pd OAc + X
(o}
| \/\SOZp-Tol

Pd
NG \\SOZp—Tol OAc —
S——
Ph/\/\ Ph/\\\//\

[LyPd(PhC3H;Me)[* AcO™

Schéma 1I-22

# Conclusion

Dans 1'état actuel, les mécanismes A et B ne restent que des hypothéses et il n'est possible

ni de favoriser 1'un d'entre eux, ni méme d'assurer leur pertinence.
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3. Conclusion

Ce deuxiéme chapitre, traitant de la substitution allylique catalysée par I-2 / Ly, a montré
la possibilit¢ de mettre en ceuvre des réactions palladocatalysées, en milieu aqueux, sans
phosphine mais avec un nouveau ligand hydrosoluble et stable a I’air. La réaction s’est
révélée efficace dans les conditions optimisées avec un nucléophile de type sulfinate, des
tentatives avec d’autres nucléophiles n’ayant pas abouti. Les différents substrats testés ont
tous conduits a des produits sélectifs avec substitution sur le carbone le moins encombré,
respectant la régiosélectivité de Tsuji-Trost. Cependant, il n’a pas été possible de recycler le

catalyseur.

Une étude mécanistique par spectrométrie de masse a, par ailleurs, permis de mettre en
¢vidence des intermédiaires de réaction de type allylpalladium et deux hypothéses de

mécanismes ont été proposées.

Le troisieme chapitre sera consacré a la réaction de substitution allylique catalysée par I-
1/ Ly, laquelle est plus lente et substrat-dépendante. De méme, le mécanisme réactionnel sera

étudié par spectrométrie de masse ESI-MS.
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CHAPITRE III : REACTION DE SUBSTITUTION
ALLYLIQUE NUCLEOPHILE CATALYSEE PAR
LE DICHLOROBIS-(ACETONITRILE)-
PALLADIUM ET L’EAU COMME INDUCTEUR
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1. Réaction de substitution allylique nucléophile catalysée par le dichlorobis-(acétonitrile)-

palladium
1.1. Optimisation des conditions de réaction

Lors de I’étude préliminaire, une réaction palladocatalysée, substrat-dépendante, a été
mise en évidence en présence de PdCl,(MeCN), I-1 et Ly. La recherche des conditions

optimales a été menée avec I’acétate I-11 comme substrat et en faisant varier :
# La base et sa quantité
# Le co-solvant organique

Les conditions optimisées seront ensuite appliquées a différents substrats et nucléophiles.

Les conditions initiales de la réaction sont rappelées sur le schéma III-1 :

PdCI,(CH3CN), I-1 (0,05 équiv.) 0 0
OAc Ly (0,05 équiv.)
/\)\ acacH (2 équiv.)
Ph Ph o N
Base (0 a 4,5 équiv.) Ph Ph
I-11 (0,8 mmol) H,0 /MeOH (1 mL/ 1 mL) 1-29
50°C

Schéma I11-1

1.1.a. Influence de la base

Avec I-1 comme catalyseur, notre attention s’est portée sur 1’influence et la nature de la

base (tableau III-1) :
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Tableau I1I-1 : Etude de I’influence de la base dans la réaction de substitution allylique

de I-11 par acacH"®

Entrée  Base (équiv.) Produits obtenus (%)
OH OMe
1 - Ph/\)\Ph Ph/\)\Ph
L7 (37 %) I-43 (61 %)
0]
5 K,COs OH
(4,5 équiv.) Ph/\)\Ph o N -
L7 (39%) 1-44 (40 %)
0 0
; K,CO;s
(2 équiv.) Py X Ph

129 (92 %)

O O Ph

. DBU OH O)\/\Ph
(2 équiv.) Ph/\)\Ph P N Ph Ph/\)\Ph

L7 (24 %) 129 (20 %) 45 (53 %)

® Conditions : PACI,(CH3CN), + Ly 1 : 1 (0,05 équiv.) ; I-9 (0,8 mmol) ; acacH (2 équiv.) ; H,O/MeOH (1 mL/1

mL) ; 50°C ; temps de réaction : 24 h ; conversion : 100 %.

En absence de base (entrée 1), le produit de substitution I-29 n’est pas obtenu, deux
autres composés sont isolés : I’alcool I-7 et I’éther I-43 pouvant résulter de la substitution du
complexe m-allylique par 1’eau et le méthanol respectivement. I-7 peut aussi étre formé par

hydrolyse de ’ester de départ (le palladium (IT) pouvant jouer le role d’acide de Lewis).

Avec 4,5 équivalents de K,COs (entrée 2), ce sont 1’alcool I-7 et la cétone 1-44 qui sont
isolés. I-7 peut se former, dans ce cas, par saponification de I’acétate de départ. En effet, le
groupement acétate peut étre considéré comme un groupement protecteur d’alcool et sa

déprotection par K,CO; dans le méthanol est connue.! Quant a I-44, il provient
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vraisemblablement d’une réaction de type rétro-Claisen” induite par le milieu basique (schéma

111-2).

0 (o B (o o)- 5 o 0
« — Ny
/éiK /5\ H,0
—
Ph \ Ph Ph \ Ph Ph \ Ph Ph N Ph

Schéma 11I-2

La diminution de la quantité de K,COj; a deux équivalents (entrée 3) fournit I-29 avec un

rendement de 92 %.

L’utilisation du diazabicyclo-(5,4,0)-undec-7-éne (DBU, entrée 4), base organique,
neutre et encombrée,’ conduit a ’alcool I-7, au produit de substitution recherché I-29 et a
I’éther I1-45.* Ce dernier résulte soit de la réaction palladocatalysée de I-7 avec I-11, soit
d’une réaction acidocatalysée entre deux molécules de 1-7, le palladium (II) jouant alors le

role d’acide de Lewis.’

L’utilisation du carbonate I-20 (schéma III-3) permet de s’affranchir de I’addition de base
car la rupture de la liaison C-OCO,Et conduit, aprés décarboxylation, a 1’éthylate, base
interne. Néanmoins, dans ces conditions, la réaction est lente. Apres cing jours a 50°C, la

conversion est partielle (60 %) et le rendement en I-29 n’est que de 31 %.

(0]

)}\ PdCl,(MeCN), (0,05 équiv.) 0 o
N0 N Ly (0,05 équiv.)
/\)\ acacH (2 équiv.

P AN Ph (2 équiv.) “
(1 mL /1 mL) .
1-20 (0,8 mmol) 129 (31 %)
50°C

Schéma 11I-3

En conclusion, la meilleure alternative pour 1’obtention de I-29 semble 1’utilisation de I-

1 et de deux équivalents de K;CO3; comme base.
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1.1.b. Influence du co-solvant organique

Six solvants organiques ont été utilisés (protique, aprotique ou polaire) : I’acétonitrile, le
tétrahydrofurane, le méthanol, le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde et

I’hexaméthylphosphoramide et les résultats sont présentés sur le graphique I1I-1 :

Graphique I1I-1 : Etude du co-solvant organique dans la réaction de substitution

allylique®

100

O Rdt en 1-29 (%)

B Conv. (%)

* Conditions : PACI,(CH;CN), + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; I-11 (0,8 mmol) ; acacH (2 équiv.) ;
K,CO;5 (2 équiv.) ; HyO/co-solvant (1 mL/1 mL) ; 50°C ;24 h ; (b) 6 j.

Lors de I’utilisation du méthanol comme co-solvant, la réaction, totale en 24 h, fournit le

produit de substitution I-29 avec un rendement de 92 %.

Avec le DMF, DMSO ou HMPA comme co-solvant, la réaction reste incompléte en 24 h

(conversions respectives de 86, 68 et 57 %) et les rendements moyens (64, 64 et 48 %).

Avec le THF ou MeCN comme co-solvant, la réaction en 6 jours ne conduit qu’a des
conversions partielles (79 et 63 % respectivement) et des rendements en I-29 moyens (66 et

36 %), ce qui peut étre causé par une réaction s’effectuant en milieu biphasique.

Un essai dans le méthanol seul a montré 1I’importance de I’eau : & conversion totale, le

rendement n’est que de 26 % en 1-29, P’alcool 1-7 et I’éther I-43 étant formés avec des
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rendements respectifs de 26 et 24 %. Toutefois, 1’eau seule ne suffit pas comme milieu
réactionnel pour une transformation efficace (conversion de 50 % avec un rendement de 45

%), ce qui peut étre dii a I’insolubilité des produits organiques dans le milieu.

Le méthanol semble étre le meilleur co-solvant.

1.1.c. Etude de la réduction du sel de palladium

Bien que le méthanol puisse provoquer la réduction du sel de palladium (II),® deux autres
méthodes de réduction employant le borohydrure de sodium et I’hydrazine’ ont été testées
(schéma I11-4) :

PdCl,(CH;CN), + Ly

(0,05 équiv.)

Réducteur
(0,05 équiv.)
H,0
NuH (2 équiv.)
OAc K,CO; (2 équiv.) X o
"PA(0)"  + /\)\ > /\)\ X =Nu ou OMe
N Ph MeOH P N Ph
50°C
(0] (0] 0] 0
NuH = )J\/U\ ou )J\/U\
MeO OMe
Schéma 111-4

Apres la mise en solution dans I’eau de PdCI;(MeCN), et Ly, un équivalent de réducteur
est ajouté. Instantanément, du palladium noir est formé que ce soit en présence de NaBH4 ou
de H,N-NH,;. La réaction est alors poursuivie par introduction du substrat I-11, du nucléophile
et de la base. Avec I’acétylacétone, aprés 24 h de chauffage, le substrat est entiérement
consommé conduisant a 21 % de I-29 et 23 % de 1-43. Avec le diméthylmalonate, un
chauffage pendant 7 jours ne permet que des conversions partielles (de I’ordre de 60 %) et, de

plus, ne conduit pas au produit de substitution attendu mais a I-7 et 1-43.

La réduction du palladium par NaBH4 ou HoN-NH; conduit & un systéme peu efficace,

vraisemblablement dii a la formation de palladium noir qui n’aurait aucun role catalytique.
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1.2. Etude de la réaction en conditions optimisées

Sur le schéma III-5 sont représentés les conditions en milieu aqueux qui semble les plus
performantes.

PdCl,(CH5CN), (0,05 équiv.)
OAc Ly (0,05 équiv.) Nu

/\)\ /\)\
Ph Ph NuH + K,COs (2 équiv.) Ph Ph

1-11 (0,8 mmol) ou NuNa™ (2 équiv.)
H,0 / MeOH (1 mL /1 mL)
50°C, 24 h

Y

Schéma 11I-5

1.2.a. Variation du nucléophile

Une variété de nucléophiles (schéma II1-6) a été testée et les résultats les plus significatifs

sont rassemblés dans le tableau I11-2.
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Nucléophiles carbonés: (pKa)8

é

(11,79) (8,94) (10,69) (3,19)
(0]
(0] (0] (0] (0]
M M O
Ph Ph Ph
(8,70) (8,95) (10,87) (10,83) (5,26)
S Lt
NEt, \( T
(12,97) Ph  (2,30) 0
N.
SN2 KCN (1 1.85) (4.0) (8.95)
Nucléophiles azotés: Nucléophile soufré: Nucléophile oxygéné:
/—\ SO,Na OH
(0] NH Et,NH
- 0 (Y
(8,97) (10,76) (1,48) (9,86)
Schema 11I-6

Tableau I11-2 : Réaction de substitution allylique catalysée par I-1 avec différents

nucléophiles®
Entrée  Nucléophiles (pKa)®  K,COj3 (équiv.) Produits (%)
O o0
1 2 PN Ph
(8,94)
1-29 (92)

(0]
_\\ /@/
SO,Na =S

(1,48)
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0)
(0] NH [Nj
3 i ~ 0 A\)\
Ph Ph

(8,97)
I-31 (95)

O/Ph O/
Ph—OH A)\
C
4 2 P N""Npy PhA\)\Ph

(9,86)
1-32 (Traces) 1-43 (20)
5 MeO OMe 2 PhA\)\Ph PhA\)\Ph
(11,79) I-7 31) 143 (61)
O O
O O
OEt
Ph Ph
(10,69)
1-33 (29)

*Conditions : PACl,(CH;CN), + Ly 1 : 1 (0,05 équiv.) ; I-11 (0,8 mmol) ; NuH (2 équiv.) ; H,O/MeOH
(1 mL/1 mL) ; 50°C ; 24 h ;° NuH (4 équiv.) ; conv.=32 % ; ¢ 7.

Tandis que I’acétylacétone, le p-toluénesulfinate de sodium et la morpholine (entrées 1, 2
et 3) fournissent des rendements satisfaisants, le phénol comme le malonate de diméthyle ne

donnent, au mieux, que des traces des produits attendus.

Lors de I'utilisation du phénol (entrée 4), la conversion n’est que de 32 % et 1’éther
méthylique 1-43 (20 %) est le produit principal, ce résultat moyen est en accord avec la nature

oxygéné du nucléophile.’

Avec le diester CH,(CO,Me); (entrée 5), I’alcool I-7 ainsi que I’éther 1-43 sont produits
avec des rendements de 31 et 61 % respectivement mais il n’est pas observé la formation d’un
produit de substitution par le diester. On suppose que le manque de réactivité de ce
nucléophile est di a son pKa plus élevé (11,79), la formation de 1’énolate correspondant serait
défavorisée en milieu aqueux.'® La réactivité moyenne de 1’acétylacétate d’éthyle (entrée 6)
peut s’expliquer de maniére similaire : la réaction, laissée 7 jours a 50°C, mene au produit I-

33 (29 %) mais aussi a I’alcool I-7 (29 %) et I’éther 1-43 (34 %).
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Les autres nucléophiles du schéma II-6 ont montré une faible réactivité et ont fourni

principalement I’alcool I-7 et I’éther 1-43.

L’acétylacétone ayant conduit a I’obtention du produit de substitution recherché avec un
excellent rendement, d’autres B-dicétones, cycliques ou linéaires, ont ét¢ employées comme

nucléophiles (tableau III-3).

Tableau I11-3 : Utilisation de différentes dicétones pour la substitution

allylique de I-11 catalysée par I-1 /Ly *

Entrée  Nucléophiles Produits Rdts (%)
o 0
o o0 Ph
1 69
Ph)J\/U\ P N ph
1-34
o o0
0O O Ph Ph
2 54
Ph)]\/”\Ph P Ny
I-35
o Q

/

o 0
3 )% 48
Ph Ph
O
4 oﬁ/o P N Ph 62

'.‘
(%)
=)

©)
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5 0 0 13

o) PN Ph

1-38
* Conditions : PACL,(CH3CN), + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; I-11 (0,8 mmol) ; NuH (2
équiv.) ; K,COs (2 équiv.) ; HHO/MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C ;24 h

Lors de I'utilisation de dicétones dissymétriques (entrées 1, 3 et 4), nous obtenons les
produits de substitution avec des rendements de 48 a 69 %. Le produit I-37 a été observé, par
RMN, sous forme d’un mélange environ équimolaire des deux diastéréoméres.'’ L’indane-
1,3-dione, nucléophile cyclique dont la position du carbone 2 est libre, a conduit

exclusivement au produit monosubstitué¢ I-38 mais avec un rendement faible (entrée 5).

1.2.b. Etude d’un substrat dissymétrique

Le choix du substrat dissymétrique a ¢été conditionné par le caractére substrat-dépendant
de la réaction mis en évidence dans I’étude préliminaire (Chapitre I), c’est pourquoi le
nouveau substrat conserve deux systeémes aryliques: 1’acétate de 1-((£)-3-phényl-1-p-
tolylprop-2-¢nyle) I-18. La réaction a été menée avec des nucléophiles carbonés, azotés,
soufrés et oxygénés (Schéma II1-7 et tableau I11-4).

Pdclz(CH:J,CN)z (0,05 équlV)
OAc Ly (0,05 équiv.) Nu Nu

> +
Ph pTol NuH + K,CO; (2 équiv.) Ph pTol  Ph pTol
1-18 (0,8 mmol) ou Nu'Na* (2 équiv.)
H,0 / MeOH (1/1)
50°C, 24 h

Schéma 111-7
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Tableau I1I-4 : Variation des nucléophiles dans la réaction de substitution allylique de

1-18 catalysée par I-1 /Ly *

Entrée Nucléophile (Base)

Produits rapport 1/1 (%)

(6] o

Soe

pTol pTol

?i

P

-39 (78)

Ph Z pTol Ph/\)\ Tol

)Z
1-40 (82)
) O
. )
N
3b Q NH
Ph)\/\pTol Phi /\)\pTol
1-41 (83)
o
Ph-OH
) (+ K,CO3) Ph)\/\ Tol Ph \ pTol
1-42 (50)

*Conditions : PdCl,(CH;CN), + Ly (1 :

1;0,05 équiv.) ; I-18 (0,8 mmol) ; nucléophile (2 équiv.) ; base

(0 ou 2 équiv.) ; H,O / MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C ; 24 h ; ° NuH (4 équiv.)

Les rendements obtenus en produits de substitution recherchés sont d’environ 80 % a

I’exception du phénol ou le rendement n’atteint que 50 %. Dans chacun des cas, deux produits

sont obtenus en proportion équimolaire et correspondent a des isomeéres de position.

Bien que certains complexes 1,3-diaryl-m-allylpalladium dissymétriques subissent des

SRR Al 12
attaques nucléophiles régiosélectives,

aucune régiosélectivité n’est observée a partir de 1-18,

résultat toutefois en accord avec un exemple de la littérature.” Ce résultat pourrait étre di a la

position éloignée du groupement induisant la dissymétrie.
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1.3. Etude du recyclage de la phase aqueuse

Des essais de recyclage de la phase aqueuse ont été tentés avec ce systéme catalytique
(schéma I1I-8).

o o
P, N Ph
I-1 (0,05 équiv.) 1-29
DA L (0.05 0u 0,075 équi phase
/\)\ n (0.050u0,075 €quiv.) — exiraction organique
Ph Ph acacH (2 équiv.) CH,Cl
I-11 K,CO;5 (2 équiv.)
H,0/MeOH: 1/1 phase 'iqueuse
50°C I-11 ——> eee
acacH (2 équiv.)
K2CO3 (2 équlv)
MeOH
Schéma I11-8

L’¢étude de la quantité de ligand est importante puisque, dans certains cas, peuvent se
produire des phénomeénes de relargage du métal en phase organique ; un léger exces de ligand
peut alors aider au maintien du métal en phase aqueuse. C’est pourquoi deux séries
d’expériences ont été réalisées avec 0,05 et 0,075 équivalents de Ly et les phases aqueuses

réutilisées quatre fois respectivement (graphique I11-2).
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Graphique I1I-2 : Recyclage de la phase aqueuse en fonction de la quantité

de ligand Ly *

100+

80

Rdts en I-29 (%)

40

20+

M 0,05 équiv. de LH
00,075 équiv. de LH

*Conditions : PdC1,(CH;CN);, (0,05 équiv.) ; I-11 (0,8 mmol) ; acacH (2 équiv.) ; K,CO;
(2 équiv.) ; H,O/MeOH (1 mL/1 mL) ; 50°C ; 24 h

Comme le montre le graphique III-2, la réaction ainsi que les recyclages ne sont pas
affectés par la quantit¢é de Ly puisque les rendements restent sensiblement équivalents sur
I’ensemble des expériences. Apres une premiere réaction avec rendement élevé, celui-ci se

stabilise autour de 65 % pour au minimum cing recyclages.

Dans le but d’étudier le phénomene de relargage du métal en phase organique lors de
I’extraction de la phase aqueuse par du dichlorométhane, une autre étude a été menée. Apres
réaction, la phase organique est concentrée sous vide puis remise en réaction avec le substrat,
le nucléophile, la base et le solvant. La disparition totale du substrat en 24 h fut un résultat
surprenant. En effet, les bons rendements obtenus lors des recyclages laissant a penser que le
métal reste majoritairement en phase aqueuse sont en contradiction avec un tel résultat. C’est
pourquoi nous avons été amenés a étudier la réaction en 1’absence totale de métal (schéma III-
9). Dans ces conditions, I’acétate est totalement transformé et 1-29 (40 %) et 1-43 (55 %) sont

1s0lés.
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acacH (2 équiv.) Q Q
OAc
/\)\ K,CO; (2 équiv.) o
XN > /\)\
Phi Ph +
H,0/MeOH: 1/1 o N - o N\ o
50°C, 24 h 40 % 55 %
1-29 1-43

Schéma 111-9

En I’absence de métal, il est donc possible de réaliser des réactions de substitution

allylique dans un mélange eau / méthanol mais avec une sélectivité faible.

Le recyclage a permis de mettre en évidence une réaction sans métal mais ne remet pas
en cause les résultats obtenus avec ce dernier, la sélectivité étant modifiée en 1’absence de
métal. Afin de comprendre quels sont les facteurs régissant notre réaction palladocatalysée,
des expériences de spectrométrie de masse ESI-MS ont été conduites, en collaboration avec le

Dr Anna Roglans de 1I’Université de Girone en Espagne.

2. Etude mécanistique de la réaction de substitution allylique par spectrométrie de masse
ESI-MS
2.1. Etude des différents composants par ESI-MS

La réaction de substitution allylique nucléophile catalysée par I-1 / Ly (schéma II-10) a
été¢ étudiée par spectrométrie de masse ¢€lectrospray et les spectres de références des

composants organiques et organométalliques du systéme catalytique ont été réalisés.

(0]
PdC1,(MeCN), (1 équiv.)
OAc

/\)\ Ly (1 équiv.)
e Ph

acacH (2 équiv.) Pl AN Ph

Y

K,CO; (2 équiv.
I-11 2005 (2 équiv.) 1-29

H,O0/MeOH: 1/1
50°C

Schéma I1I-10

65



Chapitre 111

L’analyse de I-1 conduit a un spectre complexe ou aucune espece palladiée n’a pu étre

identifiée.

Spectre III-1 : Spectre ESI (+)-MS de I-1 *

1774

100

Relative Abhundance

100 140 200 250 300 350 400 440 500

02111 9cat01#58-60 RT: 0,87-090 AV 3 MNL: 8 04E5
T: 40,0 + p ESI sid=30,00 Full ms [100,00-500,00]

*Conditions : : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

Le spectre de masse du ligand Ly a été examiné lors de 1’étude précédente (Chapitre 1),
les espéces observées étaient [Ly + H]" et [Ly + Na]™ a m/z = 465 et 487, respectivement

enrichi d’un proton et d’un sodium.

Quant au substrat I-11, il est observé sous une forme cationique [I-11-OCOCH;]", le
groupement acétate servant probablement de contre ion. Bien que cette technique soit douce,

il n’a pas pu étre observé de massif contenant le groupement acétate.

Spectre III-2 : Spectre ESI (+)-MS de I-11 *

100 192 6

— ~ + .

o BU—_ Ph/\v/\Ph

g 807

- —

S B0

2

= ]

= 407

-

& 20
- 4653
11596 2136 2418 278,0 2910 3357 3493 3788 3915 4063 4280 | 4875
I:I | 1 T 1 T | Il T T |J | 1 T ‘I 1 | T T T 1 | 1 T 1 1 | 1 T 1 1 | T T 1 1 |
180 200 250 00 350 400 450 500

021119_05#69 RT: 0,81 Av: 1 ML 1,39ET7 miz

T {0:0} + p ESI sid=10,00 Full ms [ 150,00-500,00]

* Conditions : : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-11 dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1
mL).
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Une quantité équimolaire de I-1 et Ly dans un mélange eau / méthanol est analysé en
mode positif. Du ligand libre est observé parallélement a la formation de deux massifs

palladiés, a m/z = 569 : [LyPdCl, — 2C1—H]" et 607 : [LgPdCl, — CI]".

Spectre I1I-3 : Spectre ESI (+)-MS du complexe I-1 / Ly (1/1) *

“Hmﬂ‘w
ot

o0 d2+ 69,4
] 0 0
: 465.4 HO\/\ /\/OH
@ a0 E /_\
g 80
[
g ]
£ 50- B07,4 HO/\/NW) \\W o
= ]
2 40 v
g 407 BO94 ___— ¢
2 0] 2459 4374
] 4473
1 re0r 3232L252? 3475 3182 4335 o112 B854 1085 7414 781,
0 e R J Laiob i i Feeii

||||||||||||||||||||||||||||1||||| |||||||‘|'|||||||||
140 200 250 300 340 400 450 500 550 600 650 7a0a 740 800

021119_01#43 RT: 1,01 A1 ML 3,79E6 iz

T:{0;0} + p ESI 5id=30,00 Full ms [150,00-800,00]

* Conditions : : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 dans un mélange H,O / MeOH (1
mL /1 mL).

Ce mélange a également été testé par ESI en mode négatif. Deux massifs, a m/z = 605 :
[LyPdCl, — Cl — 2H] et @ m/z = 641 : [LyPdCl, — H] ont été détectés ; ils possedent
respectivement un et deux atomes de chlore. Il est a noter que les especes a 605 en ESI- et 607
en ESI + différent de deux unités de masse (c'est-a-dire deux protons), ce qui permet de

confirmer les structures cationiques et anioniques avancées.
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Spectre III-4 : Spectre ESI (-)-MS du complexe I-1/ Ly (1/1) *

05,2

0 0
100+ T~ HO\/\NJ\\ /—\KLLNNOH

. HONNW) er o 6030 Y Y #

= 80 _Pd* H H

= ] c’ BO7 1 HO/\/NW) ‘ \\WN\/\

T o 0

S B0 Pd O

. 499,3 / cr’ ocl

£ 40 £39,0

E 203 00,8 6082
] 566.0 45,3
1 42sp 4833 503.2 558.0 ~ 0 b 6251 R 6502 6852 5933 TATO TTTO
D | T 1 T T | 1 T T 1 | T | 1 T | T T 1 T | T T 1 T |
400 450 500 550 600 RS0 700 750 800

031 202CAROLEDZ#117-120 AT 211-217 AV 4 WL 474E5 miz
T {0:0}- p ESI id=30,00 Full ms [ 400,00-900,00]

 Conditions : : Injection en mode ESI (-) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 dans un mélange H,O / MeOH (1
mL /1 mL).

Les différents spectres obtenus permettent d’avancer la structure palladiée III-A du

schéma III-11.
N\/\
OH
\f j/
V PRLN OH
a” >al HN\/\

HI-A

Schéma 11I-11

2.2. Etude de la réaction de substitution allylique avec une quantité stoechiométrique de

catalyseur

Au mélange I-1 + Ly (1: 1) sont ensuite additionnés le substrat I-11, le nucléophile

acacH et la base, dans un premier temps le K,COj; en proportions équimolaires.

L’avancée de la réaction a été suivie en parallele par CCM et par I’observation en masse
de la formation du produit attendu, sous forme cationique et avec un potassium a m/z = 331 :

[1-29 + K]".
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L’espéce [LyPdCl, — 2C1 — H]" toujours présente a, de plus, été détectée en présence de
potassium a m/z = 607 : [LgPdCl, — 2CI — 2H + K]+ ou de potassium et de chlore a m/z =
645 : [LyPdCl, — C1 — H + K]+. L’apparition de ces deux massifs est consécutive a
I’introduction d’une grande quantité d’ions K dans le milieu réactionnel. Une quatriéme
espece palladiée de type acétylacétonate de palladium est également observée a m/z = 707 :
[LyPdX(acac) — H - X + K], X pouvant correspondre & un atome de chlore ou un

groupement acétate.

Spectre I1I-5 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel dans la substitution de I-11 par

acacH catalysée par une quantité équimolaire de I-1 / Ly *

HONNWJ \\yr ~— HO/\/NW)

pd*t Pd* O

cl’
59,3
100+ :
7 \ Eilj'.l'_:l_ )X\\ //LL —~0
m g0 /
. HONNW) | L
S 60 Pd* 0
5 &0
3 0] 568.4 g
R w1 A
£ 203 7.8
- 7126 - 7666
D__
560 500 550 700 760 800
02111014836 RT: 078 AV 1 ML 1,39E5 miz

T {0:0}+ p ESI sid=30,00 Full ms [ 508,00-1100,00)

*Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (1 équiv.) ; I-11 (1 équiv.) ; acacH (2
équiv.) ; K,COj3 (2 équiv.) dans un mélange HyO / MeOH (1 mL / 1 mL).

L’¢tude menée en mode négatif, a conduit a un spectre similaire au précédent : trois
massifs & m/z = 567 : [LyPdCl, — 2CI — 3H], m/z = 605 : [LyPdCl, — Cl — 2H] et m/z =
705 : [LyPdCl(acac) - H] ont été détectés.
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Spectre I11-6 : Spectre ESI (-)-MS du milieu réactionnel dans la substitution de I-11 par

acacH catalysée par une quantité équimolaire de I-1 / Ly *

e BRE Te

H (0] (6]
100— O/\/NWJ \\W . 605, 2HO’\/N77) \\W HO\/\NJ\\ //KLN/\/OH
] ; ~0
P2t O + H /~\ H
@ 80 — o’ © H N N
o ] H
5 7 \ 67,1 B07,2 no——N ‘ N~
g ]
E ppg 53 5662 705,3 O pg O
2
= ]
£ 40
5 ]
£ 207
A
] 7674 7795 7aya
D_
500 540 GO0 G50 700 750
031203carole0 #49-54 RT: 0,80-0,98 Av: 6 ML 4,31E5 iz

T {0;0}- p ESI 5id=30,00 Full ms [400,00-900,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (-) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (1 équiv.) ; I-11 (1 équiv.) ; acacH
(2 équiv.) ; K,CO; (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

Aucune structure de type m-allylpalladium n’a ét¢ détectée bien que cette méthode soit
adaptée a leur détection (cf. chapitre II). Le mécanisme réactionnel semble donc différent de
celui de la réaction de Tsuji-Trost. Par contre, les résultats obtenus, en mode positif et négatif,
mettent en évidence la présence d’un acétylacétonate de palladium li¢ & Ly : III-B (schéma

1I-12).

Schéma IlI-12

Le complexe III-B semble étre un intermédiaire clé de notre réaction en quantité
stoechiométrique, toutefois il nous faut vérifier que celui-ci est effectivement 1’intermédiaire

clé de la réaction catalytique.
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2.3. Etude de la réaction de substitution allylique en quantité catalytique

La réaction de substitution allylique nucléophile a été étudiée en quantité catalytique, a
hauteur de 20 %. L’utilisation du K,CO3; comme base a permis I’observation des mémes

complexes que ceux décrits ci-dessus que ce soit en mode ESI + ou ESI -.

L’utilisation de Na,COs comme base a la place de K,COs a permis de confirmer certaines
des structures observées. En effet, deux massifs ont été¢ observé, le premier a m/z = 591
correspondant a 1’espece [LyPdCl, — 2Cl — 2H + Na]+ et le second a m/z = 691 :
[LyPdX(acac) — H - X + Na]" (X : Cl ou OAc) et correspondant a un acétylacétonate de

palladium.

Spectre I1I-7 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel dans la substitution de I-11 par

acacH catalysée par une quantité catalytique de I-1 / Ly *

(6}
] 6915 \

100 +Na
B N

2 g MO 77) e U0 2 HO 77) | \\WN

= Pd™ O Pd*

& ] /N

=

S B0 L o o

= 2 M

2 40

£

W

o QD—_
J 8132 553,2 7724 8128 §376 8573 6956
El_
500 550 GO0 650 700 750 800 850 800

021120m20#45-52 RT: 0,83-0,85 A 8 ML 1,91E6 miz

T:40;0} + p ESI id=30,00 Full ms [500,00-1000,00]

* Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (0,2 équiv.); I-11 (1 équiv.);
acacH (2 équiv.) ; Na,CO; (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

\ c A Lo . / . + +
Des especes similaires ont été détectées en présence de Na ou K™ et notamment
I’acétylacétonate de palladium. Ce complexe apparait dans chacun des essais menés ce qui

semble confirmer son role dans le mécanisme réactionnel.
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2.4. Bibliographie — les acétylacétonates de palladium

Les énolates de palladium ont fait I’objet de diverses études structurales'* et ont été

, . yoqe . -~ , . r 15
proposés comme intermédiaires dans différentes réactions palladocatalysées.

Ce type d’intermédiaire a été proposé dans la réaction de Michael avec des énones en
version énantiosélective.'® Un état de transition énolate (schéma I1I-13) a d’ailleurs été mis en

évidence par RMN puis par spectrométrie de masse ESI-MS (schéma II1-14).

Schéma 11I-13
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Schéma 111-14
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Les acétylacétonates de palladium ont aussi été observés dans la réaction de substitution
allylique nucléophile et la stéréochimie de ’attaque ainsi que le mécanisme étudiés'’ (schéma
[1I-15). Le complexe de palladium utilisé est le di-p-chlorobis-(1-méthyl-3-phényl-n-allyl)-
dipalladium (IT) optiquement actif (ee = 83 %). L ajout d’acétylacétonate de sodium a fourni
le complexe correspondant : 1’acétylacétonato-(1-méthyl-3-phényl-n-allyl)-dipalladium (II),
de configuration identique et de méme pureté énantiomérique. L’introduction de phosphine
dans le milieu entraine la complexation du palladium et I’acétylacétonate attaque alors le
complexe allylique par la face opposée, induisant une inversion de configuration. Toutefois, le
cas présenté ici fait intervenir le systéeme m-allylique dans le mécanisme, hors lors de notre

étude par ESI-MS, aucun complexe allylique n’a pu étre détecté.

Mev/\\/Ph NaCH(COMe), Mev/‘\/Ph PPh, Me\/\/Ph

PdCI/, THF LN THF CH(COMe),

AL

Schéma 11I-15

2.5. Hypothése de mécanisme

D’apres les observations de spectrométrie de masse, la réaction n’est pas régie, comme
dans I’étude précédente, par un mécanisme catalysé par un Pd’ mais par un mécanisme faisant

intervenir un acétylacétonate de palladium dans le cycle catalytique (schéma I11-16).

Au cours du cycle proposé, le degré d’oxydation II du palladium n’est pas modifi¢. La
premiére étape consiste en un échange de ligand, Ly remplacant les deux molécules
d’acétonitrile. Puis la réaction de acacH déproton¢ avec III-A conduit a III-B:
LuPd(acac)Cl. Cette espece réagit avec I-11 pour former I-29. Une troisieme espece qui n’a
pas été détectée par ESI-MS : LyPdOAcX serait formée. Elle permettrait de retourner a

I’espece III-B par réaction avec le nucléophile.
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Ly
PACL(CH5CN),

acacH + KX+ \/

K,CO4 KHCO;
OAc

P N Ph

I-11
(@] (@]
Ly
< > PhT N Ph
pd 1-29
X OAc

Schéma 11I-16

3. Conclusion

L’étude de la réaction de substitution allylique catalysée par I-1 a permis d’observer une

nouvelle réactivité, en présence de 2 équivalents de K,COs dans un milieu eau / méthanol.

Des nucléophiles de différentes natures ont été utilisés mais la variation peu étendue des
substrats reste une limite. Lors de 1’étude du substrat dissymétrique, deux isomeres de

position sont formés en proportion équimolaires.

Le role du palladium a été mis en évidence au cours de 1’étude par ESI-MS. La réaction
semble régie par un mécanisme faisant intervenir un acétylacétonate de palladium (II)

recyclable.

Toutefois, le résultat obtenu en 1’absence de métal (schéma I11-9) montre que 1’énolate de
palladium n’influe pas sur le temps de réaction ni la conversion mais sur la sélectivité. Ce
résultat indique aussi la possibilité de réaliser des substitutions en 1’absence de métal, cet

aspect fera 1’objet de la suite de cette étude.
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4. Réaction de substitution allylique en 1’absence de métal, importance de 1’eau

4.1. Bibliographie

4.1.a. Généralités sur la découverte de réactions de type métallocatalysé s’effectuant

en absence de métal

Récemment, il est apparu dans la littérature des exemples de réactions, connues comme

métallocatalysées, qui peuvent, en fait, se produire en I’absence de métal.

Le premier exemple est une réaction de type Suzuki découvert par 1’équipe britannique
de Leadbeater'® en 2003 par action des micro-ondes (schéma I1I-17). Alors que la réaction ne
se produit pas en milieu méthanol / eau ou DMF / eau et donne de trés faibles conversions en
milieu méthanol seul ou DMF seul, de trés bons rendements sont obtenus dans 1’eau. Un agent
de transfert de phase, le meilleur étant le n-BuyNBr, et une forte concentration en base sont
nécessaires. Le choix de la base est d’une grande importance puisque seul Na,COj; permet de
bonnes conversions (en comparaison avec K,COj;, Li;COs3;, NaOH...). L’hypothése avancée
est une influence a la fois de I’anion mais aussi du cation de la base. L’analyse des bruts
réactionnels n’a pas permis de détecter de traces de palladium supérieures a 0,1 ppm ni
d’autres métaux (nickel, platine, cuivre, ruthénium...) supérieures a 1 ppm (limites de

détection de I’appareillage).

B(OH),

X X n-BuyNBr Na,CO, / \ -
‘ + ‘ - X /
R/ Z R'/ 7 H,0O puw R — R
X =Br, I

Schéma 1lI-17

Cette réaction sans métal a retenu I’attention de C.J. Li" qui a proposé trois hypothéses
mécanistiques, présentées sur le schéma III-18. L’une d’entre elles est un mécanisme
radicalaire induit par effet hydrophobe (voir § 5.2) ; soit par un transfert interne d’électrons
qui conduit a la formation d’une espece di-radicalaire (voie a), soit par formation externe du
di-radical dans la « cage » hydrophobe (voie b). La derniére possibilité envisagée est un

mécanisme par métathése de la liaison 6 du complexe borate (voie c).
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Meécanisme classique: Mécanismes proposés:
Ar-lx /Pd\ﬂ <;>7}3(0H)2 \Jr QBr

Ar-Pd"-Ar  Ar-PdLX

>_< @T(OH)Z
XB(OH),  ArB(OH), @

et T

)
[Cl)} } © B(OH)2 © ----- pom:
[@B(OH)Z . @ @ "

cage hydrophoblque

+ BrB(OH),

Schéema IlI-18

Des conditions opératoires similaires ont permis également le développement de la

réaction de type Sonogashira en absence de métal® (schéma IT1-19).

‘ X PEG NaOH / \
KA H,0 X

pw R

R=H,Me, COMe,NO, X =Br,I R'=Ph, C4Hy

Schéma 111-19

Au cours de la méme année, I’équipe japonaise de Hikushima a, quant a elle, développé
la réaction de Heck sans métal en milieu aqueux supercritique.”' L’eau supercritique apporte
de nouvelles propriétés au milieu (diminution de la permittivité, augmentation de la solubilité
des produits organiques...) mais les conditions de réaction sont extrémes (673 K ou 650 K et

25 MPa) et dans le cas présenté, de nombreux produits sont formés.
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Un exemple d’éthérification et d’amination en absence de palladium, en milieu
organique, a ¢té développé en 2003, sur des substrats de type a,B-dihalo-y-

acétoxybuté:nolides22 (schéma I1I-20).

0O 0]
X X X
R;R,NH ArOH + base
| o~—"— | D 9
Toluéne CH,Cl,
X X X
NR1R2 OR OAr
0 [
1% X = Cl ou Br Z ol

R =CO,Me ou COMe

Schéma 111-20

Bien que toutes ces réactions montrent de nouvelles possibilités synthétiques en I’absence
de catalyseurs, il faut rester vigilant quant aux réactifs utilisés. En effet, il a été démontré pour
la réaction de Suzuki sans métal que des quantités infimes de palladium (inférieur a 50 ppb)
étaient présentes dans le Na,CO3.> Toutefois ces traces ne seraient pas présentes dans le

K,COj; (au maximum 0,09 ppb), base utilisée dans notre étude.

Diverses réactions en principe palladocatalysées ont donc été obtenues en absence de

métal mais souvent en présence d’eau.

4.1.b. Propriétés de I’eau

L’utilisation de 1’eau comme solvant en chimie organique a été redécouverte dans les
années 80. Du fait du caractére insoluble de la plupart des produits organiques dans 1’eau et de
I’incompatibilit¢ de certains intermédiaires avec celle-ci, I’eau était restée peu utilisée.
Toutefois, on remarque que, dans la nature, la majorité des réactions in vivo se déroulent en

. : . - NPT e 24
milieu aqueux, ce qui a mené les chimistes a étudier les propriétés de 1’eau.

L’eau peut étre considérée comme un liquide structuré dans lequel les molécules sont
reliées par des liaisons hydrogénes. L’eau posséde plusieurs particularités: 1effet
hydrophobique étant I'une des plus importantes. Celui-ci correspond a la tendance a

I’agrégation des groupements apolaires en solution aqueuse pour minimiser la surface de
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contact et donc les interactions. On peut citer comme autres particularités la constante
di¢lectrique (¢ =78, grandeur qui montre I'intérét d’utiliser ’eau comme solvant lorsque la
réaction passe par un état de transition polaire), la polarité®> (moment dipolaire de 1,8 Debye)
et une haute tension de surface (72 dynes/cm) conséquence d’une haute densité d’énergie de

cohésion (500 cal/cm’) grice aux liaisons hydrogénes formées.

Ces différentes propriétés ont été mises a profit dans des réactions classiques de chimie
organique comme les réactions de Diels-Alder* et de Baylis-Hillman.”” L’eau est méme
parfois considérée comme « catalyseur » notamment dans les réactions d’hydrolyse ou la

formation de liaisons hydrogene favorise la réaction.

4.2. Etude de la réaction de substitution nucléophile allylique sans métal

4.2.a. Influence du co-solvant organique

Le résultat obtenu en 1’absence de métal (schéma I1I-9) est un résultat reproductible mais
de faible sélectivité¢ car le méthanol introduit comme co-solvant joue aussi le rdle de
nucléophile. Dans le but d’améliorer la sélectivité, cinq autres co-solvants ont été testés :
I’acétonitrile, le tétrahydrofurane, le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde et
I’hexaméthylphosphoramide (graphique III-3) mais seul le DMF a conduit a une conversion
satisfaisante (90 %) et & un rendement en 1-29 ¢levé (80 %). Le mélange H,O / DMF (1/1) a

donc été retenu pour la suite de 1’étude.
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Graphique I1I- 3 : Variation du co-solvant dans la réaction de substitution

allylique de I-11 sans métal®

ORdt en I-29 (%)
B Conv. (%)

* Conditions : I-11 (0,8 mmol) ; acacH (2 équiv.) ; K,CO; (2 équiv.) ; H,O/co-solvant (1 mL/1
mL); 50°C ;24 h

4.2.b. Influence de la nature de la base

Les bases inorganiques pouvant présenter des traces de métaux et notamment du
palladium, comme cela a été démontré lors de la réaction de Suzuki en présence de Na,COs,
deux bases organiques, Et;N et DBU, ont été utilisées (tableau III-7). La encore, des
rendements en 1-29 satisfaisants ont été obtenus, ce qui conforte un processus en absence de

métal.

Tableau I11-7 : Influence de la nature de la base sur la réaction

de substitution allylique de I-11 sans métal®

Entrée  Base (2 équiv.) Tps(h) Conv. (%) Rdtsen I-29 (%)

1 K»COs 24 100 80
2 Et;N 20 100 63
3 DBU 24 90 78

* Conditions : I-11 (0,8 mmol) ; acacH (2 équiv.) ; H,O/DMF (1 mL/1 mL) ; 50°C
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4.2.c. Réaction de différents substrats et nucléophiles en absence de métal

Les conditions du schéma III-21 ont été utilisées pour I’examen de la réactivité de

nucléophiles carbonés, oxygénés, azotés et soufrés (tableau III-5).

OAc NuH + K,COj3 (2 équiv.) Nu
/\)\ NuNa*(2 équiv.) /\)\
Ph Ph H,0 / DMF (1/1) Ph Ph

Ell 50°C, 24 h
Schema Il11-21

Tableau I1I-5 : Influence de la nature du nucléophile dans la réaction de

substitution allylique de I-11 sans métal *

Nucléophiles K,CO; _
Entrée ' 0 ' Produits (%)
(2 équiv.) (pKa) (équiv.)

o o (0] (0]
| PN 2 A)J:E”\ 129 (80)
Ph ~ Ph

(8,94)
2 O 0 S\\S : 1-30 (79)
SO,Na = 1-30
PhA\)\Ph
. (0)
O NH [ j
3b / 0 N I-31 (96)
(8,97) Ph/\)\Ph
ot
Ph—OH
4 2 1-32 (44
(9,86) PhA\)\Ph L2 {44)

# Conditions : I-11 (0,8 mmol) ; H,O/DMF (1 mL/1 mL) ; 50°C ; 24 h ; ® NuH (4 équiv.)
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En 24 h, P’acétylacétone, le p-toluénesulfinate de sodium et la morpholine permettent
I’obtention des produits de substitution avec des rendements de 79 a 96 % (entrées 1, 2 et 3)
tandis que le phénol fournit I-32 (entrée 4) avec un rendement de 44 %, la conversion n’étant

que de 53 %.

Différentes dicétones ont été utilisées comme nucléophiles avec le substrat I-11 (tableau

111-6).

Tableau I11-6 : Utilisation de différentes dicétones pour la substitution

allylique de I-11 sans métal *

Entrée Nucléophiles Produits (%)
0O o0
0O O
1 Ph 1-34 (76)
Ph Ph
0O O
0O o0
2 Ph Ph 1-35 (0
Ph)]\/”\Ph “ L350
Ph Ph
(0] 0 0) Q
N ph
o 0
4 o) 0 1-37 (60)
PN Ph
0
1-38 (0)

/: Q

Ph P

* Conditions : I-11 (0,8 mmol) ; NuH (2 équiv.) ; K,CO; (2 équiv.) ; H,O/DMF (1
mL/1 mL) ; 50°C ;24 h

81



Chapitre 111

Les rendements obtenus avec les nucléophiles dissymétriques (entrées 1, 3 et 4) sont
équivalents a ceux obtenus lors de la réaction palladocatalysée. Cependant, il n’a pas été
observé la formation des produits I-35 et I-38, ces résultats pourraient s’expliquer par un effet

des groupements aromatiques des nucléophiles.

L’acétate de 1-((E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-ényle) 1I-18, substrat dissymétrique, a

ensuite €t mis en réaction dans des conditions similaires (Tableau III-7).

Tableau I1I-7 : Réaction de substitution allylique de I-18 sans métal *

Entrée  Nucléophiles (base) Produits (rapport 1/1) (%)
)(J)\/I(])\ )%\ /éi”\
1
(+K2CO:3) pTol Ph pTol
-39 (71)

(0) (0)
T o T
O=\S + O=\S
2 SO,Na
=

¢

Ph pTol  Ph pTol
1-40 (87)
0
(] ®
3b O/_\NH N '
— Ph)\/\pTol Ph /\)\pTol
141 (76)
o _Ph
4 PhOH (+K,COs3) Ph)\/\pTol Ph /\)\ pTol
142 (38)

? Conditions : I-18 (0,8 mmol) ; Nucléophile (2 équiv.) ; K,CO; (2 équiv.) ; H,O/DMF (1 mL/1
mL) ; 50°C ; 24 h ; * NuH (4 équiv.)
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Des rendements de 38 a 87 % ont été obtenus, ils sont du méme ordre de grandeur que

ceux obtenus au cours de la réaction en présence de métal et, de méme, deux isomeres de

position sont formés en proportions quasi-équimolaires.

L’absence de métal dans les réactions de substitution allylique nucléophile en milieux

aqueux étant un fait nouveau, nous avons poursuivi ce travail par une étude mécanistique.

4.3. Etude du mécanisme - role de ’eau

4.3.a. Exemples de la littérature

La littérature relate des exemples de substitution allylique en milieu organique en
I’absence de métal de transition. Le premier est une substitution dans I’éthanol d’acétates
allyliques fonctionnalisés,” consistant en une addition nucléophile de type Michael sur une

double liaison suivie d’une déacylation et déacétylation (schéma I11-22).

R? COR*
QAc (1,1 équiv.) 3
al COR* > RTON
Co K,CO5 anhydre (1,3 équiv.) CO,R? COR*
2

EtOH, reflux, 15 min
49 -95%

Schéma 111-22

Le deuxieme exemple de la littérature est I’addition de carbanions stabilisés sur des

acétates allyliques fonctionnalisés,” les temps de réaction ne sont pas précisés (schéma III-

23).
0 0

0 0 Q

R R™ (1 équiv.) R"

OAc R _ R'

EGN (1 équiv.) R i
EtOH, reflux 42 -73 9%
Schéma IlI-23
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Nous avons étudié notre systeme dans les mémes conditions (schéma III-24) avec
I’acétate de 1-((£)-1,3-diphénylprop-2-ényle) I-11 et I’acétylacétone. Dans le premier cas, le
seul produit obtenu en 24 h est I’alcool I-7 résultant de la transestérification en milieu
basique. Dans le second, seul le produit de substitution par I’éthanol est recueilli avec un

rendement de 75 %.

acacH (1,1 équiv.)

K,CO; anhydre (1,3 équiv.) .

EtOH, reflux, 20 h Y -

OAc

/\)\ 40 % (conv.= 50 %)
PN Ph

acacH (1 équiv.)

I-11

— Et:N (1 équiv.) OFt
EtOH, reflux, 20 h Ph N Ph

75 % (conv.= 96 %)

Schéma 111-24

4.3.b. Role de I’eau dans le mécanisme

L’absence de régiosélectivité de 1’attaque nucléophile nous conduit a émettre I’hypothese
d’un mécanisme de type SN; avec passage par un carbocation. Pour analyser cette hypothese,
I’acétate (S) I-11, obtenu par résolution cinétique de I-7 dans les conditions de Sharpless™

puis acétylation (schéma II1-25), a ét¢ utilis€ comme substrat.
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L(+)-DIPT (1,4 équiv.)

Ti(OiPr)4 (1,2 équiv.)

OH .
/\)\ tBuOOH (3,65 M) (0,7 équiv.)
P N Ph

OH OH
H (0)
? /\/\ +
Tamis moléculaire 3A Ph (s) Ph Ph Ph
L7 CH,Cl, -20°C Rdt = 44 %, ce =92 - 99 %
5h

AcCl (1,1 équiv.)
EtN (1,3 équiv.)

CH,Cl,
OAc
/\/\
Ph N (S) Ph

Rdt =90 %, ee =92 - 99 %
S I-11

Schéma 11I-25

La réaction de (S) I-11 (ee = 95 %) avec acacH dans les conditions du schéma I11-26 est

totale en 24 h et fournit I-29 avec un rendement de 90 % mais sous forme racémique.

0 O

M 2 équiv.) Q 0
(=)Ac
\ ? K2C03 (2 équlv)
/\/\ '
Ph Ph N
H,0 / DMF (1/1) Ph Ph
S) I-11
G111 50°C, 24 h 129 Rdt=90%
ee=95% ee=0%

Schéma I1I-26

La méme réaction de (S) I-11 (ee = 99 %), stoppée aprés 1 h de chauffage a 50°C, permet

de récupérer le substrat avec un rendement de 78 % mais avec un exces €nantiomérique
diminué : ee = 89 % (schéma III-27).

0 0 0 0
)]\/H\ @ équiv.)
(=)Ac (=)Ac
: K,CO; (2 équiv.)
> /\/\ +
NN gy P N Ph P N Ph
H,O / DMF (1/1)
S I-11 0°C. 1 h S) I-11Rdt =78 % 129 Rdt=20%
50°C, ce =89 % ee =0 %
ee=95%

Schéma 11I-27
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Ces deux observations sont en accord avec une rupture de la liaison C-O de 1’acétate dans
ce milieu réactionnel. D’aprés les principes de la chimie organique,’’ on peut schématiser le

mécanisme de type SN selon le schéma I11-28* :

lent
R-X =—

R"+X
rapide
R"+Nu — R-Nu

Schéma 111-28

Dans nos conditions, on peut supposer une rupture de la chaine alkyle de type BAL et

dont le schéma est présenté ci-dessous :

B |

Schéma I1I-29

H+

—> R'-NuH" _L’R'-Nu

O + RH—

Le substrat dissymétrique I-18 a été mis en réaction dans DMF seul et dans un mélange
DMF / eau. Alors que le substrat n’est pas modifié lors du chauffage dans le DMF, il subit

I’isomérisation 1,3 du groupement acétate en présence d’eau (schéma I11-30).

\
OAc OAc H,0/DMF Ph p-Tol
/\)\ o o N
- —_—
N 50°C /\)\ 50°C + 1/1
- - OAc
Ph p-Tol b Ph p-Tol 24h )\/\
L18 118 NNl

Schéma 111-30

L’eau semble étre a I’origine de I’isomérisation et de ce fait a I’origine de la coupure de

type BAL.
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Il est a noter qu’au cours de la réaction, en présence d’eau (voie A, schéma III-31),
aucune hydrolyse du substrat en alcool I-7 n’a été observée. Par contre, de facon surprenante,

I-7 est obtenu avec un rendement de 66 % dans le méthanol avec conservation de I’ee (voie

Q).

Cette méme réaction a été réalisée dans 1’eau comme unique solvant (voie B). Dans ce
cas, apres six jours de chauffage a 50°C, la conversion du substrat de départ n’excéde pas 36
% pour un rendement de 18 % en I-29 racémique. On voit ici, que I’eau comme milieu
réactionnel n’est pas suffisante bien qu’indispensable. Une explication quant a cette faible

réactivité pourrait étre 1’insolubilité des produits organiques dans le milieu.

O o0
H + K,CO;5 (2 équiv.) . Rtz 00
acac cquiv. =009
2003 q Ph ph € 0%
A H,O / DMF (1/1) 50°C, 24 h 129
O o0
(=)Ac
S H B acacH + K,CO; (2 équiv.)
P N Npy H,0 50°C. 6] Rdt =18 % (conv. = 36 %)
P N Ph ee=0%
&1 1-29
ee=92% C B
acacH + K,COj3 (2 équiv.) OH
MeOH 50°C, 24 h /\/\ Rdt = 66 %
Ph - Ph e — 920
Schema 11I-31

L’obtention de I-7, dans le méthanol comme solvant (voie C) résulte en fait, d’une
réaction classique de transestérification par action du méthanol générant une coupure de type

O-acyle de I’acétate (mécanisme de type BAC) (schéma II1-32).
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MeOH + K,COs

!
MeO™ K* o
A AV

o o S OH 0
. NN NN pp D T )J\OMe
ee =92 % ee =92 % ee =92 %
I-11 17
Schema I11-32

4.4. Extension du systéme

4.4.a. Variation du substrat

Ces conditions réactionnelles permettant un acces facile a des produits de substitution
allylique sans 1’aide d’un métal de transition, nous avons voulu les étendre en utilisant
I’acétate de 2-((£)-4-phénylbut-3-ényle) I-13. A une température de 50°C, le substrat ne
réagit pas avec le p-toluénesulfinate de sodium, il a donc fallu, a nouveau, modifier les

conditions expérimentales.

4.4.b. Variation de la température

Comme I’indique le graphique III-4, aucune réaction du substrat I-13 n’est observée en
24 h a une température inférieure a 60°C alors que la conversion devient totale a 100°C.
Toutefois, plusieurs produits sont formés (schéma I11-33) : les deux produits de substitution I-
23 et I-24 en proportion quasi-équimolaire ainsi que I’alcool I-8. A cette température,

I’hydrolyse de I’acétate entre probablement en compétition avec la réaction de substitution.
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Graphique 11I-4 : Evolution de la conversion de I-13 en

fonction de la température *

100

80

60 -
40

20 /
0 +— @ / ;

50 60 70 80 90 100 °C

%

? Conditions : Substrat 1-13 (0,8 mmol) ; pTolSO,Na (2 équiv.);
H,O/DMF (1 mL/1 mL) ; 24 h

OAc SO,pTol SO,pTol OH
/\)\ pTolSO,Na (2 équiv.)
\ > \ + / + \
Ph H,0/DMF (1 mL/I mL) B Pl Pl
I-13 100°C, 24 h 123 24 I8
Y

41 % 29 %

Schéma 111-33

4.4.c. Variation des nucléophiles

Tableau I11-9 : Variation du nucléophile dans la réaction de substitution allylique sans

métal sur I-13?

Entrée  Nucléophiles (équiv.) Conv. (%) I-8 (%) Autres produits (%)
1 1,1 55 33 1-23 /1-24 : 20
2 2 100 29 1-23 /1-24 : 41
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5 o NH 4 51 50 -

# Conditions : I-13 (0,8 mmol) ; H,O/DMF (1 mL/1 mL) ; 24 h ; 100°C ; ® K,COs (2 équiv.)

Différentes quantités de p-TolSO,Na ont été utilisées a une température de 100°C
(température ou la conversion est totale) mais il n’a pas été possible d’améliorer la sélectivité
(entrées 1 et 2), le principal produit formé restant 1’alcool I-8. Quant a I’acétylacétone (en

présence de base) et la morpholine, ils n’ont conduit qu’a la formation de 1’alcool 1-8.

4.4.d. Variation du groupement partant - Autres substrats

Une possibilit¢ d’amélioration de 1’addition nucléophile pourrait étre ’utilisation d’un
autre groupe partant plus fragile afin de favoriser la formation du carbocation. Une étude par
solvolyse en milieu basique®™ a permis I’élaboration d’une échelle de réactivité relative de

groupements partants :
X = BuCO; < PhCO,; < MeCO, < CICH,CO; < CI,CHCO; < CI3CCO,

1 760 16000 100000

Les différents substrats testés dans les conditions du schéma II-34 ont conduit a des

résultats décevants : les acétates ne sont pas transformés a 50°C tandis que le chloroacétate est

dégradé.
OCOCH,CI )
P N
OAc p-TolSO,Na (2 équiv.)
)\/\/\ - H,O0/DMF (1/1) Pas de produits
Ph 50°C, 24 h de substitution
OAc
Ph Ph
J
Schéma I11-34
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Au cours de cette ¢tude, il a été possible de réaliser une réaction d’alkylation catalysée
par le palladium (IT) dans des conditions douces et sans précaution particuliére, a I’air et dans

o 34
dans notre mécanisme.

I’eau. L’étude mécanistique par spectrométric de masse a permis d’élaborer un cycle
catalytique de la réaction faisant intervenir un €nolate de palladium (II), intermédiaire clé

D’autre part, nous avons mis en évidence une réaction de substitution allylique en
I’absence de métal de transition et induite par I’eau. Cette réaction reste toutefois limitée en

substrats et nucléophiles. L’importance du réle de 1’eau sur la réactivité a d’ailleurs été

démontrée et, de facon surprenante, n’induit pas 1’hydrolyse du substrat. Le mécanisme
supposé fait intervenir un intermédiaire de type carbocation.’

(schéma I1I-36).

Ce dernier résultat a permis de compléter le cycle catalytique de la réaction
palladocatalysée et fait intervenir le carbocation de I-11 stabilis¢ par le milieu aqueux

Ly
PACL(CH5CN),

HI-A

acacH + KX + \/
K,CO4 KHCO;

o+
Ph e Ph
0 0
Ly
< > PN Ph
Pd 129
/N
X OAc

Schéma 111-36
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Partie expérimentale : substitution allylique

PARTIE EXPERIMENTALE : SUBSTITUTION ALLYLIQUE

1. Instrumentation

Purification des solvants :

Le THF et I’éther sont purifiés par distillation sur sodium / benzophénone sous argon. Le
dichlorométhane est purifi¢ par distillation sur CaH, sous argon. L’eau utilisée est de 1’eau
déminéralisée.

Chromatographies :

L’évolution des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince de silice
(Merck Art 5554 DC Alufolien Kieselgel 60 PF»s4). Les purifications des produits se font par
chromatographie sur gel de silice (Merck Kieselgel 60, 0,063 - 0,200 mm).

Caractérisation des produits :

#  Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton 'H et du carbone "C sont
enregistrés sur un appareil Brucker AC 250, respectivement a 250,13 et 62,89 MHz, a
température ambiante et dans CDCl; avec le tétraméthylsilane comme référence interne, D,O
ou acétone-dg. Pour les spectres du fluor "°F, enregistrés a 235,36 MHz, la référence utilisée
est le trichlorofluorométhane. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm, les
couplages en hertz et la multiplicité des signaux est symbolisée comme suit : s (singulet), d

(doublet), t (triplet), q (quadruplet), quint (quintuplet), sext (sextuplet).

# Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés sur un appareil Avatar 320 FT-IR, en
pastille de KBr pour les solides ou en film pour les huiles. Les nombres d’onde sont exprimés
en cm’ et le pourcentage de transmission est identifi¢ par les symboles suivants : L (large), F

(fort), m (moyen) et f (faible).

# La chromatographie liquide haute pression (HPLC) est réalisée sur un appareil
Shimadzu SPD-10A (détection a 254 nm) équipé d’une colonne Chiracel OD pour la

détermination des exces énantiomériques. Les temps de rétention sont exprimés en minutes.

#  Les pouvoirs rotatoires sont mesurés sur un polarimétre Perkin-Elmer 241 a 20°C et

sont notés : [a]p'= (solvant ; ¢ en g/100 mL).

# Les spectres de masse effectués a Girone sont enregistrés sur un spectrométre de

masse a navigateur quadripdle Finnigan AQA ThermoQuest équipé d’une source d’ions
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¢lectrospray, en mode positif (ESI+) ou négatif (ESI-). Ceux effectués a Reims sont
enregistrés sur un Q-TOF micro Micromass équipé d’une source d’ions é€lectrospray et traité

par le logiciel Masslynx.
Les spectres de masse théoriques sont calculés a partir du programme « Isoform ».

¥ Les analyses élémentaires sont effectuées sur un appareil Perkin-Elmer CHN 2400.

2. Synthése des produits de départ

a. Synthése des complexes de palladium

# PdCl,(CH;CN), I-1'

L’agitation pendant une nuit, a température ambiante, d’un mélange de PdCl, (500 mg ;
2,8 mmol) et d’acétonitrile (12 mL) conduit a la formation d’un solide jaune de

PdACIy(CH3CN), apres évaporation du solvant (702 mg ; 96 %).

# [PACI(C;Hs)], I-2°

Un mélange de PdCl, (500 mg; 2,8 mmol) et NaCl (330 mg; 5,6 mmol) dans le
méthanol (30 mL) agité pendant 10 min fournit une solution marron. SnCl, (535 mg; 2,8
mmol) et le chlorure d’allyle (755 mg ; 9,9 mmol) sont alors ajoutés. Une agitation pendant
1,5 h conduit a la formation d’un solide jaune. Le mélange est dilué dans le chloroforme puis
lavé a I’eau. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSOy et 1’évaporation du

solvant conduit a un solide jaune, le chlorure de n-allylpalladium (697 mg ; 68 %).

pF : 152-155°C (décomposition) ; litt. : 155-156°C

RMN'H : 304(d;4H;J=123Hz; H; »r3);4,12(d;4H;J=70Hz; H;.3); 547
(quint; 2 H;J=6,7Hz ; H>)

RMN3C6:63,2(Cy, Cs); 111,4 (C))
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b. Syntheése des ligands azotés

Le chlorure de thionyle (5 mL ; 6,8 mmol) est ajouté goutte a goutte a une solution du sel
disodique de ’EDTA (2 g; 6,8 mmol) dans le méthanol (75 mL) a 0°C. Apres chauffage du
mélange a 65°C pendant 24 h, le méthanol est évaporé puis le solide blanc obtenu est repris
dans 1’éther (40 mL). Une solution saturée de NaHCO; (40 mL) est alors ajoutée lentement a
0°C puis la phase aqueuse est extraite par de 1’éther (3 x 20 mL). Les phases éthérées sont
rassemblées puis séchées sur MgSO,. L’évaporation du solvant fournit une huile Iégerement

jaune, le tétraester éthylénediaminetétraacétate de tétraméthyle I-3° (1,85 g ; 78 %).

O\ 2 3 O\
4 4

0)

IR (film) v ecm™ : 1733 (F) ; 1255 (F) ; 1099 (m)

RMNIHé.'2,83(s;4H;H1);3,55(s;8H;H2);3,62(s;12H;H4)

RMN3C6:51,2(Cy);51,7(Ch); 54,6 (Cs) ; 171,3 (Cs)

Un mélange du tétraester I-3 (630 mg; 1,8 mmol) et d’aminoalcool ou aminoéther (7,23
mmol) est chauffé¢ a reflux pendant 24 h. Apres refroidissement, le ringcage du mélange a

I’acétone conduit a des précipités blancs.

#  2,2'2"2"-(1,2-ethanediyldinitrilo)tétrakis[N-(2-hydroxyéthyl)acétamide] Ly
4"

HO 5 OH
4
—\—NH Q /—/
4 3 9 4>—NH 5
) \ 3
(0] N
1 2
=
2
N O
s 2 3 4
0 HN
4
o N\

s—OH
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Rendement: 80-99 %, solide blanc
pF : 130-132°C

IR (KBr) v em™ : 3307 (L) ; 1643 (F) ; 1554 (F) ; 1071 (m)

RMNIHé.'2,69(s;4H;H1);3,28(s;8H;H2);3,34(t;8H;J=5,3Hz;H4);3,63
(t;8H;J=53Hz; Hs)

RMN3C 6 :43,8(C)) ;55,4 (C)) ;60,9 (Cs); 62,5 (Cs); 176,3 (C3)

Analyse élémentaire : pour C1gH36NeOg théorique: C 46,54 ; H 7,81 ; N 18,09 ; obtenue :
C 46,66 ; H8,03 ;N 17,85

#  2,2'2"2"(1,2-ethanediyldinitrilo)-tétrakis-[N-(2-méthoxyéthyl)acétamide]
Lme (&)

Rendement: 80 %, solide blanc
pF : 54-56°C

IR (KBr) v em™ : 3290 (m) ; 1653 (F) ; 1550 (m) ; 1123 (m)

RMN]Hé.'2,64(s;4H;H1);3,22(s;12H;H6);3,29(s;8H;H2);3,36(t;8H;J=
5,1Hz; Hy) ;3,49 (t;8H;J=5,1 Hz; H5)

RMN C §:38,4(Cy);52,7(Ch) ;57,8 (Co); 58,1 (Ca); 70,1 (Cs);173,3 (Cs)

SMHR : pour CyHasNgOg théorique : 521,3299 ; obtenue : 521,3287
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c. Synthése de la (E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-én-1-one

Le benzaldéhyde (7,58 mL ; 74,5 mmol) et la 4-méthylacétophénone (9,95 mL ; 74,5
mmol) dans un mélange eau / éthanol (5 mL / 50 mL) contenant de I’hydroxyde de sodium
(298 mg ; 7,45 mmol) sont agités pendant 24 h. Le solvant est évaporé et le produit brut est
lavé a I’éther pour donner un solide blanc I-6° (13,2 g ; 80 %).

0]
3

o
(J T

IR (KBr) v cm™ : 1657 (F) ; 1602 (F) ; 1575 (m) ; 1493 (f) ; 1448 (m)

pF : 54-56°C

RMN'H &S : 2,44 (s;3H; Hy);7,26-7,96 (11 H; Hy, Hs Hy,)

RMN BC 6 :21,7(Cy) ;5 122,1(C5) 5 128,4-130,4 (CHy,) 5 135,0 (Cyy) 5 135,6 (C) 5 143,6
(Car) 5 144,4 (C5) 5 190,0 (C))

d. Synthése des alcools allyliques

¥ Méthode générale :

La cétone (48 mmol) est réduite par NaBHs (maximum 1,8 g; 48 mmol) dans le
méthanol (250 mL), I’avancée de la réaction est suivie par CCM. Le mélange est concentré
sous pression réduite, repris dans 1’éther (30 mL) puis une solution aqueuse saturée de NaCl
(30 mL) est ajoutée. La phase aqueuse est extraite par de 1’éther (3 x 30 mL), les phases
éthérées sont rassemblées et séchées sur MgSOy4. L’évaporation du solvant conduit a 1’alcool

sous forme d’un solide blanc ou d’une huile incolore.

(E)-1,3-diphénylprop-2-én-1-ol I-7°

Rendement : 83 %, solide blanc

pF : 54-55°C
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IR (KBr) v em™ - 3357 (L) ; 1492 (m) ; 1448(m) ; 1012 (m)

RMNIHé.'2,06(s;1H;0H);5,39(d;1H;J=6,4Hz;H1);6,40(dd;1H;J=6,Set
159Hz; H,);6,70(d;1H;J=159Hz; H;);7,21-7,38 (10 H ; Hy4,)

RMN BC 6 :75,1 (C); 126,3-130,5 (Cs, C3, CH.) ; 131,5 (Cay) 3 136,5 (Cy)

(E)-4-phénylbut-3-én-2-ol I-8’

Rendement : 78 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 3354 (L) ; 1598 (f) ; 1494 (m) ; 1449 (m) ; 1060 (m)

RMN'H§ : 1,35(d;3H;J=64Hz; H)) ;4,47 (quint; 1 H;J=6,0 Hz ; H,) ; 6,24 (dd ;
I1H;J=64et158Hz;H;);655(d;1H;J=16,0Hz; H,) ;7,22-735(5H; Hy)

RMN C 5:23,7(C)); 69,3 (Co); 126,8 (CHy,) ; 128,0 (CHy,) ; 128,9 (CHy,) ; 129,7
(C35)5133,9 (Cy) ; 137,0 (Cyy)

(E)-6-méthylhepta-3,5-dién-2-ol I-9

Rendement : 92 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 3361 (L) ; 1660 (f) ; 1058 (m)

RMN'H 6 : 1,27(d;3H;J=63Hz; H)); 1,75(s;3H; H,ouHy); 1,77 (s;3H; H;
ou Hyg) ;4,34 (quint; 1 H;J=6,2Hz; H>);559(dd; 1 H;J=6,7et 15,1 Hz; H3); 5,79 (d;
1H;J=10,9Hz; Hs5);6,39(dd; 1 H;J=11,0et 15,1 Hz ; Hy)

RMN 3C 5: 18,6 (C7); 23,8 (C)); 26,3 (Cs); 69,3 (Cy); 124,5 (Cs); 126,6 (Cy) ; 134,6
(C3) 5 136,4 (Co)
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(E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-én-1-ol I-10°

OH
3

N
J 7T
Rendement : 83 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 3360 (L) ; 1647 (f) ; 1509 (f) ; 1451 (f) ; 1061 (F)

RMN]Hé:2,O8(s;1H;OH);2,35(s;3H;H4);5,35(d;1H;J=6,1 Hz ; H)); 6,37
(dd;1H;J=6,1et159Hz;H,);6,67(d;1H;J=159Hz; H;);7,16-7,37 (9 H ; Hy,)

RMNC5:21,1(Cy) ;74,9 (C) ; 126,3-131,6 (Co, C3. CHy) 5 136,5 (Cay) 5 137,5 (Car) ;
139,8 (C4r)

# résolution cinétique de Sharpless™

Le L-(+)-DIPT (3,5 mL; 16,66 mmol) est introduit, sous atmosphére d’argon et a
température ambiante, dans un tricol, contenant du CH,Cl, sec (175 mL) et du tamis
moléculaire de 3 A en poudre (1,25 g). Le 3-hydroxy-1,3-diphénylpropéne racémique (2,5 g ;
11,9 mmol) est ajouté et le mélange réactionnel est refroidi a -20°C avant 1’addition de
I’isopropoxyde de titane (IV) (4,25 mL; 14,28 mmol). Le mélange est agit¢ a cette
température pendant 30 min avant ’introduction d’une solution anhydre d’hydropéroxyde de
t-butyle dans le toluéne'® (3,65 M ; 2,28 mL). L’agitation est maintenue & cette température
durant 5 h puis on additionne de I’éther (12 mL) et une solution aqueuse (1 mL) contenant de
I’hydroxyde de sodium (0,32 g) et du chlorure de sodium (0,05 g). Le mélange est laissé
réchauffer a 10°C, et apres 10 min la réaction est traitée avec MgSO4 (1 g) et de la Célite
(0,12 g). Apreés une derniere agitation de 15 min, la réaction est filtrée sur Célite et
I’évaporation du solvant sous vide fournit une huile légérement jaune. Les produits sont
séparés par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : 5 % acétate d’éthyle -95 %

éther de pétrole) le produit sortant en téte de colonne est 1’alcool (8) I-7 (1,1 g ; 44 %).
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ee : 92-99 %, (tr = 9,8 min ; détection a 254 nm ; débit de la colonne : 1 mL/min ; éluant :

hexane / isopropanol 80/20)

e. Synthése des acétates allyliques

# 1°° méthode d’acétylation :

L’alcool allylique (7,1 mmol) est dissous dans du CH,Cl, (2 mL). Aprés addition de
pyridine (0,70 mL ; 8,6 mmol) le mélange est placé a 0°C et le chlorure d’acétyle (0,66 mL ;
9,3 mmol) est ajouté goutte a goutte. Aprés 1 h d’agitation a température ambiante, une
solution aqueuse de NaCl (15 mL) est ajoutée et la phase aqueuse est extraite par de 1’éther (3
x 15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSOy, et 1’évaporation du
solvant conduit aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (¢luant : 20 %

acétate d’éthyle - 80 % éther de pétrole) au produit attendu sous forme d’une huile incolore.

Acétate de 2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényle) I-11"'

Rendement : 90-93 %

IR (film) v cm™ - 1738 (F) ; 1600 () ; 1578 (f) ; 1495 (m) ; 1451 (m) ; 1232 (F)

RMN'H : 2,06(s;3H;H;);625(d;1H;J=72Hz;H;);634(dd; 1H;J=72c¢t
179Hz;H)) ;6,56 (d; 1 H;J=179Hz; Hs5);7,25-7,41 10 H ; Hy,)

RMN C §: 213 (C)); 76,1 (Cs); 126,7-132,6 (C4, Cs, CHy,); 136,1 (Cuy); 1392
(Cy) ; 170,0 (C2)

Acétate de ((E)-1,3-diphénylprop-2-ényle) I-12'
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Rendement : 92 %

IR (film) v cm™ - 1738 (F) ; 1600 (f) ; 1495 () ; 1449 (f) ; 1233(F)

RMN'H S : 209 (s;3H;H)) ;471 (d;2H;J=64Hz; H;); 627 (dt; J= 6,4 et 15,9
Hz; H,) ;6,64 (d;1H;J=16,0Hz; Hs);7,24-7,36 (5H ; Hy,)

RMN *C 5: 213 (C)); 65,3 (C5); 123.4 (Cy); 126,9 (CHy,); 128,3 (CH,); 128,9
(CHy) ; 134,4 (Cs) 5 136,4 (Cap) 5 171,1 (Co)

# 2™ méthode d’acétylation :

A une solution de 4-phénylbut-3-¢n-2-ol (3 g; 20,2 mmol) dans la pyridine (13,5 mL) est
ajouté goutte a goutte I’anhydride acétique (3,43 mL; 36,4 mmol) et le mélange réactionnel
est agité 16 h a température ambiante. Apres addition d’acétate d’éthyle (20 mL), la solution
est lavée a ’eau (20 mL) puis avec une solution d’acide chlorhydrique 1 M (20 mL) et a
nouveau a I’eau (20 mL). Le séchage de la phase organique sur MgSOy suivi de I’évaporation
du solvant conduit aprés purification par chromatographie sur colonne de gel de silice

(€luant : 10 % acétate d’éthyle — 90 % éther de pétrole) a une huile incolore.

Acétate de 2-((E)-4-phénylbut-3-¢nyle) I-13 13

Rendement : 88 %

IR (film) v em™ : 1736 (F) ; 1600 () ; 1495 (f) ; 1449 () ; 1241(F)

RMN'H S : 1,41 (d;3H;J=6,5Hz; H;);2,07(s;3H;H;);553(quint; 1 H;J=6,6
Hz; Hy);6,18(dd; 1 H;J=6,7¢t 16,0 Hz; H5); 6,60 (d; 1 H;J=16,0Hz; Hy) ; 7,24-7,34
(5H; Hy)

RMN BC §: 20,3 (C3); 21,4 (C)); 70,9 (Cy); 126,5 (CHy,); 127,9 (CHy,) 5 1285
(CHy) ;5 128,7(Cs) 5 131,5 (Co) 5 136,3 (Cay) 5 170,3 (C2)
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# 3™ méthode d’acétylation :

L’alcool allylique (6,69 mmol) est mis en solution dans du CH,Cl, sec (100 mL)
contenant la 4-(diméthylamino)-pyridine (26,1 mg; 0,21 mmol) et EtzN (1,4 mL ; 13,38
mmol). Le mélange est placé sous argon a 0°C et I’anhydride acétique (0,93 mL ; 9,9 mmol)
est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel est ensuite agit¢ 5 h a température
ambiante. Apres addition d’une solution saturée de NH4Cl glacée, la phase aqueuse est
extraite par du CH,Cl, (3 x 15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur
Na,SO,4 et le solvant évaporé. Le produit est purifié par chromatographie sur colonne
d’alumine AL,O; (€éluant : 10 % acétate d’éthyle — 90 % éther de pétrole) pour donner une

huile incolore.
Acétate de 2-((E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-enyle) I-14"

(0]

N

Rendement : 86 %

IR (film) v cm™ - 1736 (F) ; 1599 (f) ; 1493 (f) ; 1446 (m) ; 1242(F)

RMN'H & : 1,40(d;3H;J=6,6Hz; H;); 1,88(s;3H;H;);208(s;3H;H;);542
(q;1H;J=6,5Hz; Hy) ;6,52 (s; 1 H; Hg) ;7,25 (5H ; Hy)

RMN C 6:14,1 (C7); 19,6 (C3) ; 21,7 (C1) ; 75,8 (Cy) 5 126,7 (Cs) 5 126,9 (Cy) 5 128,4
(CHyy) 5 129,3 (CHy,) 5 137,6 (Cs) ;5 170,6 (C2)

Acétate de (E)-2-méthyl-1-phénylbut-2-ényle I-15"

Rendement : 98 %
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RMN'H S : 1,52(s;3H; Hy); 1,65(d;3H;J=68Hz; H;);2,13(s;3H; H)); 5,66
(q;1H;J=68Hz;H,);6,19(s; 1H; Hs);7,26-7,37 (5H ; Hy)

RMN BC 5: 12,3 (Cy): 13,2 (C5); 21,3 (C)); 80,1 (Cs); 123,1 (Cy); 126,6 (CHy) :
127,6 (CHy,) ; 128,3 (CHy,) 5 133,9 (Cs) ;5 139,2 (Cyy) 5 170,1 (C2)

Acétate de (E)-1-phénylhex-2-ényle 1-16

Rendement : 91 %

IR (film) v cm™ 2 1738 (F) ; 1495 (f) ; 1455 () ; 1235 (F)

RMN'H S : 0,88 (t;3H;J=74Hz; Hg); 1,40 (sext;2H;J=74Hz; H;) ;2,04 (q;2
H;J=73Hz;H);2,10(s;3H;H;);559-5802H;HsetHs);622(d;1H;J=64Hz;
H;);7,28-7,35(5H ; Hy,)

RMN 3C 8 : 14,0 (Cs) 5 21,7 (C1) 3 22,4 (C5) 3 34,6 (Cs) ; 77,0 (C3) 5 127,2 (CHy,) 5 128,2
(CHy,) ;5 128,7 (Cy) 5 128,8 (CHy,) 5 135,0 (Cs) 5 140,2 (Cyy) 5 170,4 (C2)

Analyse élémentaire : pour C14H;30, théorique : C 77,03 ; H 8,31 ; obtenue : C 76,68 ; H
8,22

Acétate de 2-((E)-6-méthylhepta-3,5-diényle) I-17

(0]
7 0)&
] s 10
X X2
8 5 3 1

Rendement : 65 %

IR (film) v ecm™ : 1737 (F) ; 1373 (F) ; 1240 (F)
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RMN'H§ : 1,31(d;3H;J=64Hz;H);1,75(s;3H; H;ouHs); 1,77 (s ;3 H; H;
ouHyg);2,03(s;3H; Hj);539(quint; 1 H;J=6,6 Hz; H,);5,52(dd; 1 H;J=7,2 et 14,9
Hz; H;);5,78(d;1H;J=11,0Hz; H5);6,44(dd;5H;J=11,0et 14,8 Hz ; H))

RMN BC §:18,7 (C7); 20,8 (Cy); 21,8 (Crp) 5 26,4 (Cs) ; 71,7 (Cy) 5 124,4 (Cs) ; 1289
(Cy) 5 129,6 (C3) ; 137,5 (Cy) 5 170,7 (Coy)

Analyse élémentaire : pour C1oH;60, théorique : C 71,39 ; H 9,59 ; obtenue : C 71,23 ; H
9,19

1-((E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-ényle) I-18'°

Rendement : 71 %, huile incolore

IR (film) v ecm™ : 1738 (F) ; 1606 (f) ; 1514 (m) ; 1495 (m) ; 1450 (m) ; 1234(F)

RMN'H & : 2,12 (s;3H; Hs);235(s;3H;H;);630-643 2H; H;, Hy) ;6,62 (d; 1
H;J=152Hz; Hs);7,17-7,27 (9 H ; Hy,)

RMN C 5:21,2 (Cs); 21,4 (C)) ; 76,0 (C3) ; 126,6-129,3 (C;, Cs CHy,) ;3 132,3 (Cay) ;
136,2 (C4r) 5 138,0 (Cyr) 5 170,0 (C2)

f.  Synthése des carbonates

A une solution de 4-phénylbut-3-én-2-ol (2 g; 14,3 mmol) dans le THF sec (14 mL) et
sous argon, sont ajoutés la pyridine (4,4 mL ; 54 mmol) et la 4-(diméthylamino)-pyridine (86
mg ; 0,7 mmol). Le mélange est placé a 0°C et le chloroformiate d’éthyle (3,6 mL ; 38 mmol)
est ajouté goutte a goutte. Aprés 8 heures d’agitation a température ambiante, la réaction est
additionnée d’eau (5 mL) et diluée a 1’éther (10 mL). La solution est lavée successivement
avec une solution d’acide chlorhydrique 1 M (10 mL) puis avec une solution saturée de
NaHCOs; (10 mL) et enfin a I’eau (10 mL). Le séchage de la phase organique sur MgSQOy suivi

de I’évaporation du solvant et purification par chromatographie sur colonne de gel de silice
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(¢luant : 25 % acétate d’éthyle - 75 % éther de pétrole) conduit au produit sous forme d’une
huile incolore.
Carbonate d’éthyle et de 2-((£)-4-phénylbut-3-ényle) 1-19"

(0]

NN

S5 T4

X

6

Rendement : 71 %

IR (film) v cm™ - 1742 (F) ; 1495 (f) ; 1449 () ; 1258 (F)

RMN'H§ : 1,31 (t;3H;J=72Hz;H;);1,48(d;3H;J=6,5Hz; Hy);420(q;2H;
J=72Hz; H,) ;537 (quint; 1 H; J=6,6 Hz; Hs); 6,20 (dd; 1 H; J=7,0 et 15,9 Hz ; Hp) ;
6,65(d;1H;J=16,0Hz; H,);7,26-7,41 (5 H ; Hy)

RMN BC §: 142 (C)); 20,5 (Cy); 63,8 (C2); 75,0 (Cs); 126,6 (CHy,) ; 128,0 (Cy) ;
128,1 (CHyy) 5 128,5 (CHyy) 5 132,1 (C7) 5 136,1 (Cyy) ; 154,5 (Cs)

1-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényle) 1-20'®

Rendement : 86 %, huile incolore

IR (film) v cm™ : 1744 (F) ; 1601 (f) ; 1496 (m) ; 1449 (m) ; 1256 (F)

RMN'H§ : 1,30 (t;3H;J=7,1Hz;H;);420(q;2H;J=7,1Hz; H,);593(d;1H;
J=70Hz; Hy) ;634 (dd; 1 H;J=68et 15,6 Hz; Hs); 6,66 (d; 1 H; J=15,6 Hz ; Hy) ;
7,14-7,30 (10 H ; Hy,)

RMN C 5143 (Cy); 64,2 (Cy); 80,0 (Cy); 126,3-132,9 (Cs, Cs, CHy,) 5 136,0 (Cy,) ;
138,7 (Car) 5 154,4 (C3)
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3. Réaction de substitution allylique nucléophile catalysée par [PdCI(Cs;Hs)]»

Le catalyseur est préparé a partir du [PdCI(C3Hs)]» (3,6 mg ; 0,01 mmol) et du ligand Ly
hydrosoluble (9,3 mg; 0,02 mmol) dans le MeOH (1 mL). Aprés agitation du mélange
pendant 1 h et obtention d’une solution limpide jaune, le substrat (1,05 mmol), le nucléophile

(2,1 mmol) et I’eau (1 mL) sont ajoutés et le mélange est chauffé a 50°C pendant 3 a 48 h.

Le mélange est dilué avec CH,Cl, puis la phase aqueuse est extraite par CH,Cl, (3 x 10
mL), les fractions organiques sont rassemblées et séchées sur MgSOy puis le solvant est
évaporé sous vide. La purification sur colonne de gel de silice (éluant: 10 % d’acétate

d’éthyle - 90 % d’éther de pétrole) fournit le produit de substitution.

# (E)-1,3-diphényl-3-p-tosylprop-1-éne 1-21"

-

) ¢

{

Temps de réaction : 3 h

Rendement : 99 %, solide blanc
pF : 156-157°C ; litt. : 150-153°C

IR (KBr) v em’™ : 1593 (f) ; 1491(f) ; 1450 (f) ; 1308 (F) ; 1143 (F)

RMN1H5:2,4O(S;3H;H4);4,81 (d;1H;J=70Hz;H;);656(m;2H; H et H;);
7,19-7,55 (14 H ; Hy,)

RMN BC 6 : 21,6 (Cy); 75,3 (Cy); 120,1 (Cy); 126,3-131,5 (Cs3, CHy,) ; 1343 (Cyy) ;
136,5 (Car) 5 137,9 (Car) 5 144,6 (Cyy)
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# 1-(cinnamylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 1-22%°

4

Temps de réaction : 3 h

Rendement: 99 %, solide blanc
pF : 122-124°C

IR (KBr) v cm™ - 1594 (f) ; 1449 (f) ; 1312 (F) ; 1146 (F)

RMNIHé.‘2,44(s;3H;H4);3,94(d;2H;J=7,6HZ;H1);6,10(dt; 1H;J=76¢t
159 Hz;H>);639(d;1H;J=159Hz; H;); 7,26-7,77 (9 H ; Hy,)

RMN BC 6: 22,1 (Cy); 70,0 (Cy); 115,7 (Cy); 127,1-130,2 (C3, CHy, et Cy,) 5 139,4
(CAr)

% 1-((E)-4-phénylbut-3-én-2-ylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 123

5

Temps de réaction : 3 h

Rendement : 98 %, solide blanc
pF : 80-83°C

IR (KBr) v cm™ - 1596 (f) ; 1495 (f) ; 1454 (f) ; 1312 (F) ; 1141 (F)

RMN'H§ : 1,53(d;3H;J=70Hz; H));2,42(s;3H; Hs5); 3,84 (quint; 1 H;J=73
Hz; H,);6,07(dd; 1H;J=81¢t16,0Hz; H;);634(d;1H;J=16,0Hz; Hy) ; 7,26-7,73
(SH;HAr)
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RMN BC 8 :13,6 (C)) ;21,6 (Cs) ; 64,1 (Cs) ; 122,2 (C3) ; 126,6-129,5 (Cy, CHyr et Cy)
136,3 (C4r)

# 1-((E)-1-tosylbut-2-ényl)-benzéne 1-24

RMN 'H : 1,67(d;3H;J=63Hz;H;);234(s;3H;Hs5);453(d;1H;J=9,1 Hz;
H,);5,60-5,68 (1 H; H,);5.81-5,84 (1 H; H;);7,10-7,42 (SH ; Hy,)

RMNC§: 18,2 (Cy) ;23,3 (C5); 68,6 (Cy);122,1(C3);126,3-136,6 (C2, CHy, et Cyy) 5
144.5 (C4r)

% 1-((E)-3-méthyl-4-phénylbut-3-én-2-ylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 1-25

Temps de réaction : 24 h a partir de I-14 ; 48 h a partir de I-15

Rendement : 99 % et 22 % solide blanc
pF : 62-63°C

IR (KBr) v cm™ - 1596 (f) ; 1491 (f) ; 1445 (m) ; 1300 (F) ; 1141 (F)

RMN'H G : 1,61 (d;3H;J=72Hz;H;);190(d;3H;J=14Hz; Hs);243(s;3H;
H);3,80(q; 1H;J=72Hz; Hy);609(q; 1 H;J=14Hz; Hy); 7,00-7,04 (2 H; Hy) ;
7,17-733 (SH ; Hy) ;7,73 (d;2H;J=8,3Hz; Hy)

RMN BC §: 12,7 (Cs); 16,1 (Cy); 21,9 (Cp); 69,5 (Cy); 127,2 (Cy); 128,4-131,7
(CHy,) 5 133,4 (C3) 5 134,6 (Cyy) 5 136,9 (Cyy) 5 144,8 (Cyp)
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SMHR : pour CigH,00,S + Na théorique : 323,1082 ; obtenue : 323,1075

¥ 1-((E)-1-phénylhex-1-én-3-ylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 1-26

Temps de réaction : 24 h

Rendement : 59%, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1597 (m) ; 1495 (f) ; 1452 (m) ; 1316 (F) ; 1145 (F)

RMN 'H 65 - 092 (t;3H;J=73Hz; H); 121-1,30 (4 H; H> et H;); 2,42 (s; 3 H;
H7);589(dd; 1H;J=94et 158 Hz; Hs); 6,29 (d; 1 H; J=159 Hz; Hy) ; 7,26-7,30 (7
H ;HAI‘) ; 7370 (d ; 2H N J= 892 Hz 5 HAr)

RMNBCé:13,9 (Cy);20,3(Cy);21,9(Cy) ;29,7 (Cs); 69,8 (Cy); 121,8-130,0 (Cs, Cs
et CHy) 5 136,2 (Cyy) 5 138,2 (Cyy) 5 144,8 (Cyy)

SMHR : pour C19H,0,S + Na théorique : 337,1238 ; obtenue : 337,1251

¥ 1-((E)-6-méthylhepta-3,5-dién-2-ylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 1-27

Temps de réaction : 22 h

Rendement : 55 %, huile incolore

IR (film) v ecm™ : 1597 (m) ; 1451 (f) ; 1292 (m) ; 1143 (m)

RMN'H§ : 1,42(d;3H;H));1,63(s;3H;H,0uHs); 1,76 (s;3 H; H;ou Hy); 3,71
(quint; 1 H; H>);535(dd; 1 H;J=83et150Hz; H;); 5,76 (d; 1 H;J=11,0 Hz ; Hs) ;
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6,18(dd; 1 H;J=10,8 et 151 Hz; Hy); 7,31 (d;2H;J=78Hz; Hy); 7,70 (d; 2 H; J=
8,2 Hz ; Hy)

RMN C 5: 142 (C)); 18,7 (C5); 22,0 (Co) ; 26,5 (Cs) 3 64,6 (C2) ; 122,5 (Cs) ; 124,4
(Cy) 5 129,6-129,8 (CHyy) 5 133,7 (C3) ; 134,3 (Cay) 5 138,5 (Co) 5 144,8 (Car)

SMHR : pour C;5H,00,S + Na théorique : 287,1082 ; obtenue : 287,1076

# 1-(cyclohex-2-énylsulfonyl)-4-méthylbenzéne 1-28%
» A/
3 1S
4©j \©\ 7
5

Temps de réaction : 6 h

Rendement : 76 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1597 (f) ; 1495 (f) ; 1449 (f) ; 1302 (F) ; 1143 (F)

RMN 'H § : 1,45-1,96 (6 H; Hy, Hs et Hy) ; 2,44 (s; 3 H; H7); 3,69-3,77 (1 H; H)) ;
577(dd; 1H;J=22¢t10,0Hz; H,);6,07(dt; 1 H;J=22¢et10,0Hz; H;);7,34(d;2H;
J=81Hz;Hy);7,74(d;2H;J=83Hz; Hy)

RMNBC6:199 (Cs) ;22,0 (Cy) 5 23,0 (Cy) ; 24,7 (Cy) 5 62,1 (C)) 5 129,5-129,9 (C, C;
et CHyy) 5 135,5 (Car) 5 1449 (Coy)

4. Etude ESI-MS de la réaction de substitution allylique catalysée par [PACI(C;Hs)]»

Pour chaque spectre présenté, des agrandissements des massifs ainsi qu’un spectre

théorique associé aux formules développées des complexes seront présentés.
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*
H,0 / MeOH (1 mL / 1 mL).

O031202carole12#105-108 RT: 1.55-1.60 AV: 4 NL: 547E6
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 200.00-600.00]

Spectre II-1 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 dans un mélange
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C9H15Pd3C12 .

031202carole12#104-109 RT: 1.54-1.61 AV: 6 NL: 5.43E6
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 200.00-600.00]
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&
MeOH (1 mL / 1 mL).

021119lligant0o1#65 RT: 1.00 AV: 1 NL: 1.42E7
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 204.00-617.00]
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Spectre II-2 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de Ly dans un mélange H,O /
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021119lligant01#65 RT: 1.00 AV: 1 NL: 1.42E7
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 204.00-617.00]
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C13H3608N6Na .

021119lligantO1#66 RT: 1.02 AV: 1 NL: 4. 82E6
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 204.00-617.00]
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#  Spectre II-3 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly : 1/2 dans
un mélange H,O / MeOH (1 mL /1 mL).

C21H4108N6Pd .

031202carole14#84-89 RT: 1.25-1.32 AV: 6 NL: 2.08E7
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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Spectre II-4 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly: 1/2 (1

équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ; p-TolSO,Na (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1

mL).

031203carole12#59 RT: 0.88 AV: 1 NL: 2.61E6
T: {0,0} + p ESIsid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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031203carole12#54-56 RT: 0.81-0.84 AV: 3 NL: 2.79E6
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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#  Spectre 1I-5 : Injection en mode ESI (+) de la phase aqueuse aprés 24 h de
réaction (I-2 / Ly : 1/2 (1 équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ; p-TolSO,Na (2 équiv.) dans un mélange
H,O /MeOH (1 mL / 1 mL)).

031204carole02#55-56 RT: 0.82-0.84 AV: 2 NL: 2.42E6
T: {0,0} + p ESIsid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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031209carole09#53-54 RT: 0.80-0.81

.‘.

Partie expérimentale : substitution allylique

Spectre 11I-6 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly: 1/2 (1
équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ; acacH (2 équiv.) ; K,CO; (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH
(1 mL/1mL).

T: {0,0} + p ESIsid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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Spectre II-7 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-2 / Ly: 1/2 (1

équiv.) ; I-13 (1 équiv.) ; acacH (2 équiv.) ; Na,COs (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH

(1 mL/1mL).

O031211carole09#54 RT: 0.81 AV: 1 NL: 1.76E7
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 600.00-1000.00]
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5. Réaction de substitution allylique nucléophile catalysée ou non par PACl,(MeCN),

Meéthode A :

Une solution d’acétate (200 mg ; 0,8 mmol) dans le MeOH (1 mL) est ajoutée a une
solution de PdCI;(CH3CN); (10,4 mg ; 0,04 mmol) et Ly (18,6 mg ; 0,04 mmol) dans I’eau (1
mL). Apres addition du nucléophile (1,6 mmol) et de K,CO; (221 mg; 1,6 mmol) si

nécessaire, le mélange réactionnel est chauffé a 50°C pendant 24 h.
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Le mélange est dilu¢ dans CH,Cl, et la phase aqueuse est extraite du CH,Cl, (3 % 10
mL), les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO, et le solvant est évaporé
sous vide. La purification s’effectue sur colonne de gel de silice (éluant: 10 % d’acétate

d’éthyle - 90 % d’éther de pétrole).
Méthode B :

M¢éthode A sans ajouter de complexe de palladium ni de ligand, dans H,O / DMF.

# 3-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-pentane-2,4-dione 1-29%

Rendement : 92 % par la méthode A, 80 % par la méthode B, solide blanc
pF : 82-84°C

IR (KBr) v cm™ : 1723 (F) ; 1599 (f) ; 1494 (m) ; 1451 (m)

RMN 'H §: 1,93 (s; 3 H; Hyou Hy); 2,26 (s; 3 H; Hyou Hy) ; 4334352 H; H; et
Hg); 624 (dd; 1 H;J=54et156Hz; H,);644(d;1H;J=156Hz; H;) ; 7,10-7,35 (10
H ;HAr)

RMN 3C §:29,7 (Cysou Cy) ; 30,0 (Cs0u Cy); 49,1 (C)); 74,4 (Cy) ;5 126,3-131,6 (C,,
Cs, CHyy) 5 136,5 (Cap) 5 140,0 (Cyp) 5 202,7 (Cs ou C7) 5 202,8 (Cs ou C7)

# (E)-1,3-diphényl-3-p-tosylprop-1-éne 1-30%*

Rendement : 74 % par la méthode A, 79 % par la méthode B, solide blanc

pF : 156-157°C ; litt. : 150-153°C
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IR (KBr) v em™ - 1593 (f) ; 1491(f) ; 1450 (f) ; 1308 (F) ; 1143 (F)

RMN'HGS5:240 (s;3H; Hy); 481 (d; 1 H; J=7,0Hz; H)); 6,55-6,58 (2 H; H et
H;);7,19-7,55 (14 H ; Hy,)

RMN BC §:21,6 (C); 75,3 (C1); 120,1 (Co) ; 126,3-131,5 (C; et CHyy) 5 134,3 (Cy) ;
136,5 (Cyy) 5 137,9 (Cyy) ; 144,6 (Car)

# 4-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-morpholine 1-317°

Rendement : 95 % par la méthode A, 96 % par la méthode B, huile incolore

IR (film) v cm™ : 1599 (m) ; 1578 (f) ; 1494 (F) ; 1450 (F) ; 1271 (m) ; 1116 (F)

RMN 'H 5 :234-2,56 (4 H; H,); 3,68-3,79 (5 H; H; et Hs); 6,29 (dd; 1 H; J=8,9 et
15,8 Hz ; H>); 6,60 (d; 1 H; J=15,8 Hz ; H3) ; 7,18-7,29 (10 H ; H,,)

RMN BC §:52,1(C)); 67,1 (C)); 74,8 (Cs); 126,3-131,5 (C, C3, CHyy) 5 136,7 (Cay) ;
141,5 (C4)

# (E)-3-phénoxy-1,3-diphénylprop-1-éne I-32%

Rendement : traces par la méthode A, 44 % par la méthode B, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1598 (m) ; 1589 (m) ; 1493 (F) ; 1451 (m) ; 1232 (F)

RMN 'H § : 5,80 (d;1H;J=62Hz;H;);644(dd;1H;J=63¢et16,0Hz; H>); 6,68
(d;1H;J=16,0Hz; H;);6,92-7,48 (15 H ; Hy,)
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Partie expérimentale : substitution allylique

RMN BC 5: 80,7 (C)); 116,2-131,5 (Cs, C;, CHyy) 5 136,3 (Cuy) 5 140,3 (Cuy) 5 157,9
(CAr'O)

# (E)-2-acétyl-3,5-diphénylpent-4-énoate d’éthyle 1-33%

Rendement : 29 % par la méthode A, 2 diastéréomeres a et b

IR (film) v cm™ : 1743 (F) ; 1717 (F) ; 1599 (f) ; 1494 (m) ; 1453 (m) ; 1157 (m)

RMN'H§:0,97 (t;1,5H;J=7,1Hz; Ho,); 1,20 (t; 1,5H;J=7,1 Hz ; Hy) ; 2,03 (s ;
1,5H; Hy); 2,30 (s 1,5H ; Hyp) ;3,93 (q; 1 H; J=7,1 Hz ; Hy,) ; 4,06-4,12 (1 H ; Hewp) ;
4,16 (q; 1 H;J="7,1 Hz; Hg) ; 4,25-4,32 (1 H; H1) ; 6,19-6,36 (1 H ; H2u) ; 6,41 (d; 0,5
H;J=15,6 Hz; H3,) ;6,48 (d;0,5H ;J=15,6 Hz ; H3) ; 7,19-7,34 (10 H ; H4; 1)

RMN BC 6:29,9:30,1 (Co); 48,7 ;48,9 (Cy) ; 52,35 52,6 (C)) ; 65,0 ; 65,3 (Cs) ; 79,0 ;
79,1 (Cs) ; 126,6-131,9 (Cs, Cs, CHyy); 136,5; 136,7 (Cy); 139,95 140,3 (Cy); 168,8;
168,3 (C5) ; 201,4 ; 201,6 (Cs)

# 1-phényl-2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-butane-1,3-dione I-34**

Rendement : 69 % par la méthode A, 76 % par la méthode B, solide blanc
pF : 90-93°C

IR (KBr) v cm™ - 1711 (F) ; 1594 (f) ; 1492 (f) ; 1447 (m)
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Partie expérimentale : substitution allylique

RMN1H5:2,24(S;3H;H4);4,60(dd;1H;J=8,7etll,OHz;HI);5,17(d;1H;J=
11, 2Hz ; Hs);6,35(dd; 1 H;J=8,7et 158 Hz; H,);6,55(d; 1 H;J=158 Hz; H;); 7,07-
7,39 (13H; Hy);7,88(d;2H;J=7,4Hz; Hy)

RMN C 6: 282 (Cy); 49,7 (C1); 70,0 (Cs) 5 126,9-132,1 (Ca, Cs, CHy) 5 134,1 (Cy) ;
137,1 (Cay) ; 141,1 (Cay) 5 194,7 (C5) 5 203,4 (C)

# 1,3-diphényl-2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-propane-1,3-dione I-35%

Rendement : 54 % par la méthode A, solide blanc
pF : 115-117°C; litt. : 132-133°C

IR (KBr) v cm™ : 1691 (F) ; 1594 (f) ; 1493 (m) ; 1447 (m)

RMN 'H 6 : 4,79 (dd; 1H;J=5,6et10,5Hz; H;); 597 (d; 1 H,;J=10,6 Hz; Hs) ;
6,31 (m;2H; H,et H;); 7,06-7,57T (16 H; Hy) ; 7,81 (d;2H ;J=7,5Hz; Hy) ; 8,03 (d; 2
H;J=7,5Hz; Hy)

RMN C §: 50,3 (Cy); 63,0 (Cs); 126,6-130,2 (C,, C3, CHy,) ; 132,2 (Cy); 1337
(Cyqr) 5 137,2 (Cyp) 5 141,3 (Cyp) 5 194,1 (Cy) 5 194,7 (Cy)

# 2-acétyl-2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-cyclopentanone I-36

Rendement : 48 % par la méthode A, 60 % par la méthode B
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Partie expérimentale : substitution allylique

IR (KBr) v cm™ - 1736 (F) ; 1701 (F) ; 1599 (m) ; 1494 (m) ; 1452 (m)

RMN 'H §:1,79-1,88 ; 2,08-2,14 ; 2,24-2,31 ; 2,94-2,99 (6 H; Hs, Hoet Hyp) ;2,10 (s; 3
H;H,);455d;1H;J=75Hz;H));621-6,31 2H ; H>et H;);7,19-7,31 (10 H ; Hy4,)

RMN C §:20,0 (Co); 26,5 (Cs) ; 28,1 (Cro) 5 39,4 (Cs) 5 53,6 (C)); 74,4 (Cy) ; 126,5-
133,0 (C», Cs et CHy) 5 136,8 (Ca) 3 139,3 (Cay) ; 202,7 (Cs) 5 215,3(C5)

SMHR : pour C»,H,0, + Na théorique : 341,1517 ; obtenue : 341,1511

# 2-méthyl-2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-cyclopentane-1,3-dione 1-37

Rendement : 62 % par la méthode A, 60 % par la méthode B, solide blanc
pF : 136-138°C

IR (KBr) v cm™ - 1718 (F) ; 1599 (f) ; 1492 (f) ; 1452 (m)

RMN 'H S : 1,16 (s; 3 H; Hy); 1,85-2,61 (4 H; Hset H7);3,70(d; 1 H;J=10,2 Hz;
H;);650(d;1H;J=157Hz; H;);6,80(dd; 1 H;J=10,2et 15,8 Hz ; H,) ; 7,16-7,44 (10
H ;HAr)

RMN *C 5: 19,8 (Co) ; 36,1 (Cs 0u Cy) ; 36,5 (Cs ou Cy) 5 56,2 (C1) ; 60,5 (Cy) ; 126,6
(CHy) 5 126,9 (CHy,) 5 127,8 (C2) ;5 128,0 (Cs) 5 128,7 (CHyy) 5 128,9 (CHyy) 5 129,1 (CHyy) 5
133,9 (CHyy) 5 137,1 (Car) 5 139,7 (Car) 5 217,9 (Cs et Cy)

Analyse élémentaire : pour C,1Hy0O, théorique : C 82,86 ; H 6,62 ; obtenue : C 82,44 ; H
6,79
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Partie expérimentale : substitution allylique

# 2-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-2H-indéne-1,3-dione I-38

Rendement : 13 % par la méthode A, solide blanc
pF : 110-113°C ; litt. : 128-129°C

IR (KBr) v cm™ : 1698 (F) ; 1591 (m) ; 1494 (m) ; 1454 (m)

RMN 'H é : 3,55 (d;1H;J=33Hz;H,);448(dd;1H;J=33¢t88Hz; H)); 6,57
(d;1H;J=159Hz; H;);6,78 (dd; 1 H;J=89 et 15,8 Hz; H,); 7,11-7,35 (10 H; Hy,) ;
7,72-7,75 @ H ; Hy et H7) ; 7,86-7,88 (2 H ; Hset Hy)

RMN PC6:483(C)); 59,2 (Cy); 123,4 (Co) ; 126,8-132,4 (C3, Cs, Cs, Cr, Cret CHyy) ;
135,9 (Cay) 3 137,2 (Cay) 5 140,6 (C) 3 143,1 (Cay) 3 199,6 (C5) 5 199,8 (Cs)

SMHR : pour C4H;30, + Na théorique : 361,1204 ; obtenue : 361,1208

# 3-((E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-ényl)-pentane-2,4-dione et  3-((E)-1-phényl-3-p-
tolylprop-2-ényl)-pentane-2,4-dione 1-39*

Rendement : 78 % par la méthode A, 71 % par la méthode B, 2 isoméres, solide blanc
pF : 88-90°C

IR (film) v cm™ - 1726 (F) ; 1601 () ; 1514 (f) ; 1450 ()
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Partie expérimentale : substitution allylique

RMN 'H § : 1,93 (s;3H; HyouHg); 2,24 (s;3H; Hyou Hg) ;2,30 (s; 3 H; Hy) ;4,33
(m;2H; H;etHy);6,15-621 (1H; Hy);6,44(dd; 1 H;J=3,0et15,7Hz; H;); 7,06-7,32
(9H;HAr)

RMN BC 5:21,0 (Co); 21,1 (Co); 29,7 (Cy4 ou Cs) ; 29,9 (C, ou Cs) ; 48,8 (C)) ; 74,5
(Cs) 5 126,2-131,5 (Cs, Cs et CHy,) ;5 133,77 (Cyy) 5 136,5 (Cyp) 5 136,8 (Cyp) 5 136,9 (Cyy) ;
137,5 (Cy) ; 140,2 (Cyy) 5 202,7 (Cs ou C5) ; 202,8 (Cs ou C7) ; 202,9 (Cs ou C5) ; 203,0 (Cs
ou C7)

# 1-((E)-3-p-tolyl-3-tosylprop-2-ényl)-benzéne et 1-((E)-3-p-tolyl-1-tosylprop-2-ényl)-

benzene 1-40

Rendement : 82 % par la méthode A, 87 % par la méthode B, solide blanc
pF : 86-89°C

IR (KBr) v cm™ - 1597 (f) ; 1512 () ; 1493 (f) ; 1450 (f) ; 1316 (F) ; 1143 (F)

RMN 'H§ : 2,34 (s;3H; HyouHs);239(s;3H; Hyou Hs); 4,77-4,80 (1 H; H)) ;
6,49-6,55 (2 H ; H> et Hs) ; 7,13-7,57 (13 H ; Hy,)

RMN BC §: 21,7 (C4 ou Cs); 22,1 (C4 ou Cs); 75,5 (C)); 119,5 (Cy) ; 127,1-130,1
(CHy,) ; 133,0 (C4y) 5 136,4 (Cay) 5 138,3 (Cay) 5 139,3 (Cyy) 5 144,9 (Cy)

Analyse élémentaire : pour C3H2,0,S théorique : C 76,21 ; H 6,12 ; obtenue : C 76,17 ;
H 6,08
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Partie expérimentale : substitution allylique

# 4-((E)-3-phényl-1-p-tolylprop-2-ényl)-morpholine et 4-((E)-1-phényl-3-p-tolylprop-2-
5 [Oj 5 5 [Oj 5
4 N 4 4 N 4
SAACHOAA®
2 2
6 6

Rendement : 88 % par la méthode A, 76 % par la méthode B, solide blanc

enyl)-morpholine 1-41

pk - 75-76°C

IR (KBr) v cm™ - 1600 (f) ; 1513 (f) ; 1491 (f) ; 1451 (m) ; 1116 (F) ; 1070 (f)

RMN'HG : 2,30-2,51 (7TH ; Hyet Hy) ; 3,67-3,77 (SH ; H; et Hs) ; 6,17-6,32 (1 H ; H>) ;
6,50-6,58 (1 H ; H3); 7,06-7,25 (9 H ; Hy,)

RMN C §: 21,0 (Cg); 21,1 (Cy); 52,1 (Cy); 67,1 (Cy); 74,5 (Cs) ; 74,8 (Cs) ; 126,3-
131,5 (G2, Cs et CHyy) 5 133,9 (Cuy) 5 136,8 (Cr) 5 136,9 (Cyp) 5 137,4 (Car) 5 1384 (Coy) 5
141,6 (Car)

Analyse élémentaire : pour Co0H,3NO théorique : C 81,87 ; H 7,90 ; N 4,77 ; obtenue : C
81,40 ; H7,95 ;N 4,55

# 1-méthyl-4-((E)-1-phénoxy-3-phénylprop-2-ényl)-benzéne et  1-méthyl-4-((E)-3-
phénoxy-3-phénylprop-2-¢nyl)-benzene 1-42

O: :O
AN Z
4

Rendement : 50 % par la méthode A, 38 % par la méthode B, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1600 (F) ; 1489 (F) ; 1452 (F) ; 1266 (F)
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Partie expérimentale : substitution allylique

RMN1H5:2,31 (s;3H;Hy);233(s;3H;Hy;576(d; 1H;J=61Hz; H;);S5,79
(d;1H;J=6,1Hz; H)); 633-647(m;2H; H);6,64(dd;2H;J=6,1etl16,1 Hz; H;);
6,98-7,35 (28 H ; Hy4,)

RMN C 8: 212 (C): 80.6 (Cy): 80.9 (C)): 116.3-137.4 (Cs, Cs, CHy et Cap): 158.0
(Car-o0)

Analyse élémentaire : pour CyH;0O théorique : C 87,96 ; H 6,71 ; obtenue : C 87,48 ; H
6,92

# (E)-3-méthoxy-1,3-diphénylprop-2-éne 1-43°'

Rendement : 44 % par la méthode B, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1604 (m) ; 1578 (f) ; 1494 (f) ; 1451 (F) ; 1028 (F)

RMN'H : 338(s;3H; Hy);4,79(d;1H;J=75Hz;H;);627(dd;1H;J=70cet
159Hz; H,);6,63(d;1H;J=159Hz; H;);7,22-7,38 (10H ; Hy,)

RMN BC 6 :56,4(Cy): 84,3 (C); 126,6-128,5 (Cs, Cs, CHy) ; 130,1 (Cy) 5 131,4 (Cay)

# (E)-4,6-diphénylhex-5-én-2-one 1-44*

RMN]Hé.'2,16(s;3H;H6);3,02(d;2H;J=7,3Hz;H4);4,14(q;1H;J=7,3Hz;
H;);6,35-6,41 (2H ; Hyet H;);7,24-7,36 (10 H ; Hy,)

RMN C 6: 38,2 (Cy); 44,4 (C>) : 49,8 (C)) ; 126,7-132,8 (C», C3, CHy) ; 137,5 (Ca) :
143,4 (Cy) ; 207,4 (Cs)
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Partie expérimentale : substitution allylique

# (1E)-3-((E)-1,3-diphénylprop-2-ényl)-1,3-diphénylprop-2-¢ne 1-45

RMN'HGS:502(m;2H; HietHy);6,23-627 2QH; Hret Hy) ;6,52 (d; 2 H; J= 15,6
Hz; Hs et Hy); 7,13-7,33 20 H ; Hy)

RMN C §:79,1(C)); 79,2 (Cr); 126,6-136,6 (Cs, Cs, Cv, C3, CHyy) 3 141,1 2 Cay) ;

141,2 (2 Cy)

6. Etude ESI-MS de la réaction de substitution allylique catalysée par PdCl,(MeCN),

# Spectre IlI-1 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 dans un mélange H,O /
MeOH (1 mL /1 mL).

021119cat01#58-60 RT: 0,87-0,90 AV 3 ML 8,04E4
T:{0;0} + p ESI 5id=30,00 Full ms [100,00-500,00]
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Partie expérimentale : substitution allylique

# Spectre I1I-2 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-9 dans un mélange H,O /

MeOH (1 mL /1 mL).

CisHis:

021119_07#80 RT: 1.05 AV: 1

NL: 1.48E7

T: {0.0} + p ESI sid=10.00 Full ms [ 150.00-500.00]
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# Spectre III-3 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly: 1/1 dans un
mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

021119_01#52-53 RT: 1.21-1.24 AV: 2 NL: 3.00E6

T: {0,0} + p ESI sid=30.00
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Partie expérimentale : substitution allylique

C13H3508N6Pd .

021119_01#52-55 RT: 1.21-1.28 AV: 4 NL: 3.03E6
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 150.00-800.00]
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C18H3608N6PdC1 .

021119_01#52-55 RT: 1.21-1.28 AV: 4 NL: 1.38E6
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 150.00-800.00]
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Partie expérimentale : substitution allylique

# Spectre III-4 : Injection en mode ESI (-) d’une solution de I-1 / Ly: 1/1 dans un
mélange H,O / MeOH (1 mL / 1 mL).

031202carole02#119-120 RT: 2.15-2.17 AV: 2 NL: 5.19E5
T: {0,0} - p ESI sid=30.00 Full ms [ 400.00-900.00]
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C18H3403N6PdC1 .

021127carole02#47-49 RT: 1.02-1.06 AV: 3 NL: 6.55E5
T: {0.0} - p ESI sid=30.00 Full ms [400.00-1000.00]
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021127carole0a#47 RT: 1.02 AV: 1 NL: 9.66E5
T: {0.0} - p ESI sid=10.00 Full ms [ 400.00-1000.00]
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Partie expérimentale : substitution allylique

# Spectre I1I-5 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (1 équiv.) ;
I-11 (1 équiv.) ; acacH (2 équiv.) ; K»COs (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1

mL).

021119_14#53-61 RT: 1.13-1.30 AV: 9 NL: 9.89E5
T: {00} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 508.00-1100.00]
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021119_13#76 RT: 1.13 AV: 1 NL: 6.14E6
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 100.00-500.00]
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Partie expérimentale : substitution allylique

C13H3608N6K .

021119_11#77 RT: 1.14 AV: 1 NL: 1.05E7
T: {0,0} + p ESIsid=10.00 Full ms [400.00-800.00]
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C18H3408N6PdK .

021119_10#75-76 RT: 1.12-1.13 AV: 2 NL: 2.37E6
T: {0.0} + p ESI sid=30.00 Full ms [400.00-800.00]
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021119_12#73-75 RT: 1.09-1.12 AV: 3 NL: 7.31E5
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 400.00-800.00]
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C23H42010N6PdK .

021119_11#75 RT: 1.12 AV: 1

NL: 3.68E6

T: {0.0} + p ESI sid=10.00 Full ms [ 400.00-800.00]
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Partie expérimentale : substitution allylique
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¥ Spectre I11-6 : Injection en mode ESI (-) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (1 équiv.) ; I-
11 (1 équiv.) ; acacH (2 équiv.) ; K,COs (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL / 1

mL).

031203carole01#49 RT: 0.90 AV: 1

NL: 4. 45E5

T: {0.0} - p ESI sid=30.00 Full ms [ 400.00-900.00]
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C13H3308N6Pd .

031203carole01#49-55 RT: 0.90-1.01
T: {0,0} - p ESI sid=30.00 Full ms [400.00-900.00]

HO\/\ j\\ //L
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65

60
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35
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s40.6 553.1
et

AV: 7 NL:

o~

555.7 561.6
A

Partie expérimentale : substitution allylique

2.83E5

567.1

572

C18H3403N6PdC1 .

031203carole01#50-52 RT: 0.92-0.95 AV: 3 NL:

T: {0,0} - p ESI sid=30.00 Full ms [400.00-900.00]
100
o5
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C23H42010N6PdC1 .

031203carole01#51-55 RT: 0.93-1.01
T: {0.0} - p ESI sid=30.00 Full ms [ 400.00-900.00]

100
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20
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Partie expérimentale : substitution allylique

# Spectre I1I-7 : Injection en mode ESI (+) d’une solution de I-1 / Ly : 1/1 (0,2 équiv.) ;
I-11 (1 équiv.) ; acacH (2 équiv.) ; Na,COs (2 équiv.) dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /

1 mL).

031202carole08#82-85 RT: 1.22-126 AV:4 NL: 2.50E7
T:{0,0} + p ESI5id=30.00 Full ms [100.00-500.00]
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T:{0,0} + p ESIsid=30.00 Full ms [500.00-1000.00]
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C23H420 10N6PdNa :

021120rx20#40 RT: 0.74 AV: 1 NL: 1.21E6
T: {0,0} + p ESI sid=30.00 Full ms [ 500.00-1000.00]
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Partie expérimentale : substitution allylique
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Chapitre IV

CHAPITRE 1V : REACTIONS D’OXYDATIONS
PALLADOCATALYSEES EN MILIEU AQUEUX
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Chapitre IV

1. Bibliographie — catalyse par le palladium (II) et oxydation

Bien que plus ancienne (notamment avec le procédé Wacker), la chimie du palladium (IT)

est beaucoup moins utilisée que celle du palladium (0),' elle repose sur deux propriétés :

L La propriété oxydante du palladium (II), ces réactions n’ont toutefois
d’intérét que si le palladium peut étre réoxydé, c’est pourquoi le plus souvent ce sont des

réactions menées en présence d’un oxydant en quantité stoechiométrique.
% Sa capacité de coordination aux oléfines.

Pour illustrer ces deux propriétés, nous commenterons des réactions d’oxydations

d’alcools, de type Wacker ou encore d’isomérisations de double liaison.

Les réactions d’oxydations d’alcools primaires ou secondaires’ catalysées par des
quantités stoechiométriques de palladium (II) ont été découvertes au 19° siécle. En version

catalytique, il a fallu introduire des co-oxydants pour régénérer le palladium a son degré

Co-oxydant réduit > C Pd (II) )C R{R,CHOH
Pd (0) RyR,CO

Co-oxydant

d’oxydation II.

Schéma 1V-1

Le co-oxydant idéal serait I’oxygeéne moléculaire, toutefois d’autres co-oxydants sont
couramment utilisés, des peroxydes (--BuOOH, HOOH), des dérivés halogénés (ArBr, Arl)
ou des métaux moins onéreux que le palladium (Cu (II)). A la place des co-oxydants, peuvent

étre utilisés des accepteurs d’hydrogene tels que des doubles liaisons.

# Pour les réactions d’isomérisations de doubles liaisons, le mécanisme passe par un

intermédiaire de type m-allylpalladium tel que représenté sur le schéma IV-2.°

Pd2++ /\/R —_ //—|\/R+H+ —_ /\/R +Pd2+
Pd"

Schéma 1V-2
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# La réaction de type Wacker, quant a elle, offre de plus grandes possibilités
synthétiques. Celle-ci correspond formellement a la réaction d’oléfines avec des nucléophiles
(C, O, N). La découverte de cette réaction a la fin des années 50 a surtout permis le
développement industriel de la transformation de 1’éthyléne en acétaldéhyde® (schéma IV-3)
ou le nucléophile est I’eau. Dans cet exemple, le Pd (0) est réoxydé en Pd (II) in situ a I’aide

d’un sel de cuivre (II) en quantité catalytique, lui-méme régénéré par HC1/ O,.

H,0

CHZZCHZ CH3C

PdCl, Pd(0)

X

CuCl CuCl,

(

HCL, 0,

Schéma IV-3

Cette réaction s’est généralisée a divers alcénes pour conduire aux cétones

correspondantes.’

Le procédé a ensuite évolué vers des oxydations plus vertes, notamment avec 1’utilisation
de I’eau oxygénée comme co-oxydant qui fournit comme unique sous-produit de 1’eau et a
permis des oxydations en milieux organiques (alcool, DMF, AcOH). Par la suite, d’autres
nucléophiles ont été utilisés, le plus souvent oxygénés (des alcools ou des acides) mais aussi
azotés (des amines peu basiques). Le cycle catalytique comprend quatre étapes (schéma V-

4):
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oxydant réduit Pd(I)
R
) RN
oxydant
Régénération Coordination de 1'oléfine
Pd(ID)
Pd(0)
R /\//R

Nu L
>=‘1L Nu Pd(II) Nu
R R >—<
f3-Elimination R R Addition nucléophile

Schéma 1V-4

Aprées une premicre étape de coordination du palladium (II) sur la double liaison suivie de

I’addition du nucléophile, le produit d’oxydation est obtenu et le palladium est réduit en Pd

(0). Sa réoxydation en Pd (IT) permet de poursuivre la réaction avec un nouveau cycle.

Des versions intramoléculaires de la cyclisation de type Wacker® ont fait ensuite leur

apparition, avec une quantité stoechiométrique’ de catalyseur dans un premier temps puis en

quantité catalytique® dans un deuxiéme temps. Des versions énantiosélectives avec des alcools

insaturés’ (schéma IV-5) conduisant a la synthése de dihydropyranes ont suivies. De méme,

des benzofuranes ont été obtenus a partir de substrats dérivés de ’allylphénol' (schéma IV-

. . [ , ey . . re 11
6). Les ligands chiraux utilisés sont des dérivés de bisoxazolines ou encore la spartéine.

Pd (1D
X L* X
R Benzoquinone o) OH
HO OH CH,Cl, RT
Rdts = 59-86 %
ee=12-70 %
Schéma 1V-5
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R,H
- Pd (IN) R,
R; L* R,
Benzoquinone “,
o ! ! d R
MeOH, 60°C
=1 )
Rl, RZ, R3 =Meou H Sedis 18:_3928%%)
Schéema IV-6

Le ligand Ly ayant montré une affinité particuliére pour le palladium (II) lors de I’étude
de réactions de substitutions allyliques catalysées par I-1 (cf. chapitre III.1), ce dernier a été

testé dans différentes réactions catalysées par le Pd (II).

2. Les différents essais d’oxydation

Des études d’oxydations d’alcools'? ainsi que d’isomérisations d’alcools allyliques' ont
été largement développées au laboratoire. Notre intérét s’est donc porté en premier lieu sur
une étude d’oxydation d’alcools insaturés en présence de palladium (II) et du ligand Ly.
Toutefois, les différents essais menés en faisant varier la source de palladium, I’oxydant, le

solvant et la température n’ont pas permis 1’obtention de produits d’oxydation.

Un autre essai a ¢été entrepris sur le couplage oxydatif d’anilides avec des oléfines par
activation de liaison C-H."* Néanmoins, 1’application de nos conditions a cette réaction
(utilisation de Pd(OCOCF;), / Ly comme catalyseur) n’a conduit a aucune conversion des

produits de départ.

Nous présenterons donc uniquement la réaction d’oxydation du styréne et la réaction de

I’allylphénol en conditions oxydantes.

2.1. Oxydation du styréne

Les oxydations d’oléfines terminales sont des réactions bien connues et d’intérét
industriel. Celles-ci ont d’ailleurs été fortement étudiées : en catalyse par transfert de phase

r _r 15 . , . 16 . .
avec I’eau oxygénée comme co-oxydant,” en microémulsion ° ou encore dans les liquides
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. 1 . , .
ioniques.'” Toutefois, la présence de complexes de cuivre comme co-oxydants a longtemps

empéché 1’utilisation de ligands avec le palladium (IT).

En 2005, I’oxydation de dérivés du styréne par le TBHP en présence de palladium (II) et

d’un ligand de type carbéne N-hétérocyclique a fait I'objet d’une étude plus compléte'®

(schéma IV-7). De trés bonnes sélectivités ont été obtenues en faveur des cétones par rapport

aux produits de coupure, souvent observés.

IiPr\ /Cl\ /Cl
NN

c” Yl Clipr
(0,0075 équiv.)

AgOTf (0,03 équiv.)

R /\/R'
TBHP (5,5 équiv.)
MeOH (0,5 M)
[iPr = 35°C, air
N N
\/
Schéma IV-7

A:B=2,3:12a>150:1

La réaction d’oxydation du styréne a donc été étudiée avec différentes sources de

palladium (II), en présence de Ly et en utilisant des co-oxydants divers (schéma IV-8 et

tableau IV-1).

"Pd" (0,05 équiv.)

N Ly (0,05 équiv.)
oxydant (4 équiv.)

H,0 (1 mL)

Schéema 1V-8
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Tableau IV-1 : Etude de la source de palladium et du co-oxydant dans la réaction

d’oxydation du styréne *

Entrée Catalyseurs Oxydants Temp. (°C) Rdts en II-8 (%)
1 Pd(OAc), + Ly t-BuOOCOPh 80 -
2 PdCI;(MeCN), + Ly +-BuOOCOPh 80 -
3 PdCI;(MeCN), + Ly H,0, 80 19
4 PdCI;(MeCN), + Ly t~-BuOOH 20 38

* Conditions : Pd + Ly 1 : 1 (0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; oxydant (4 équiv.) ; H,O (1 mL) ; 20 h

Aucune conversion du styréne n’est observée lors de [’'utilisation de ~BuOOCOPh

comme co-oxydant, que ce soit en présence de Pd(OAc), (entrée 1) ou PdCl,(MeCN); (entrée

2).

Lors de I'utilisation d’hydropéroxyde d’hydrogéne (entrée 3) ou de t-butyle (entrée 4),
I’acétophénone II-8 est I'unique produit formé. Toutefois, les faibles rendements obtenus

nous ont conduits a ne pas poursuivre cette étude.

2.2. Découverte d’une nouvelle réactivité

Les réactions de cyclisation de type Wacker peuvent apporter des solutions synthétiques
intéressantes. Nous avons donc mis en réaction I’allylphénol dans nos conditions en présence
de palladium (II) et du ligand Ly mais aucun produit de cyclisation n’a été obtenu. Par contre,
divers produits, dépendants du co-oxydant utilisé, ont pu étre mis en évidence. Ces différents

cas de figure seront examinés dans le paragraphe suivant.
"Pd" (0,05 équiv.)

7 Ly (0,05 équiv.) N\
oxydant (4 équiv.) o
OH

H,0 / MeOH
(I'mL/1mL)

Schéma 1V-9
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3. Réaction avec I’allylphénol

3.1. Optimisation de la réaction

3.1.a. Choix de I’oxydant

Cette étude a portée sur 1’utilisation de cinq co-oxydants courants : un métal (Cu(OAc),),
un oxydant organique (la benzoquinone), un halogéne (I,) et des hydropéroxydes (H,O; et ¢-

BuOOH) (tableau IV-2).

Tableau IV-2 : Etude de différents oxydants dans la réaction avec 1’allylphénol *

Entrée Catalyseurs Oxydants  Tps (h) Produits (%)
AN
1 Pd(OCOCF;), + Ly - 24 O\A/ 11-28 : 99
OH
Cu(OAc),.H,O ~
2 PdCIy(MeCN), 72 O\A/ 11-28 : 99
(1 équiv.) OH
i > o
0 0
3 Pd(OCOCFs3), + Ly 24 d\/ -9 : 20
(4 équiv.) OH
Iz 1
4 Pd(OCOCF3), + Ly 2,5 ©i>—/ II-11 : 99
(4 équiv.) 0
11-14
OR
-BuOOH 70% (R=H): 13
5 Pd(OCOCF;), + Ly 144
(4 équiv.) OH 1I-15
OH
(R=Me): 21
11-14
OR
HzOz 35% (R = H) 135
6 Pd(OCOCFs3), + Ly 24
(4 équiv.) OH II-15
OH
(R=Me) : 47

? Conditions : Pd + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; oxydant (4 équiv.) ; HLO/MeOH (1 mL/1
mL) ; 50°C
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L’absence de co-oxydant (entrée 1) ou I’utilisation d’acétate de cuivre en quantité
stoechiométrique (entrée 2) provoquent uniquement l’isomérisation de la double liaison

fournissant 11-28.

L’utilisation de la benzoquinone (entrée 3) conduit a I’éther II-9. Sa formation
correspond a 1’addition sélective en position benzylique d’une molécule de solvant: le
méthanol, aprés isomérisation de la double liaison. L’utilisation de 1’éthanol a la place du
méthanol a permis 1’obtention d’un produit similaire, I’éther éthylique II-10. Toutefois, les
rendements obtenus sont faibles. Le rdle de la benzoquinone BQ n’est pas défini (schéma IV-

10).

OR
. PAOCOCFs), (005 équiv.)
Ly (0,05 équiv.)
BQ (4 équiv.)
OH H,0 / ROH OH

R = Me I1-9: 20 %

Et 1I-10: 22 %
@E\/
OH
Schema 1V-10

En présence de I, (entrée 4), un éther cyclique porteur d’un atome d’iode est formé.
D’apres les exemples de la littérature, la synthése de iodofuranes met en jeu des réactivités
d’acides de Lewis tels que SnCly" ou ZnCl,.*® Une premiére hypothése fut donc un
mécanisme catalysé par un acide de Lewis : le palladium (II) en milieu aqueux. Cependant,
aprés d’autres essais sur la quantité de catalyseur, il est apparu que ce dernier n’intervenait
pas dans le mécanisme réactionnel. Seul 1’iode présent en trés grande quantité est a 1’origine
de cette réactivité avec le passage probable par un ion iodonium (schéma IV-11). Cette
réactivité a pu étre vérifiée sur deux autres substrats et a conduit a des rendements quantitatifs

en II-12 et 11-13.
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I, (4 équiv.)
= I
‘ N H,O /ROH (1/1) ‘ N
50°C,2 h Z
&~ Son < ©
? \
| / N
R=H A Non R=H L1 (99 %)
4-Me R 4-Me HI-12 (99 %)
6-Me 6-Me II-13 (99 %)
Schéma IV-11

Une autre réactivité est observé lors de 1’utilisation de 1’hydropéroxyde de -butyle
(entrée 5) et le peroxyde d’hydrogene (entrée 6), deux produits de réaction sont obtenus avec
des rendement globaux de 34 et 82 % respectivement : le premier composé obtenu possede
deux fonctions alcools sur la chaine propylique en a et  du cycle : II-14, le second possede
une fonction éther en a et une fonction alcool en B : II-15. Ces deux produits sont toutefois
obtenus avec de meilleurs rendements lors de I'utilisation de 1’eau oxygénée. De plus, dans un
contexte de chimie verte, il s’avere que ce dernier est le plus adéquat du fait de I’obtention
d’une molécule d’eau comme sous produit de réaction. De plus, des produits similaires,
extraits de plantes (Pimpinella Thellungiana) ont été brevetés en 1997 pour leur activité

thérapeutique (anti-hypertenseur).”' Cette réaction a donc été plus particuliérement étudiée.

3.1.b. Les sources de palladium

L’optimisation des conditions de cette nouvelle réaction a été entreprise, notamment en
faisant varier les sources de palladium (II), en présence d’eau oxygénée comme oxydant en

milieu eau et alcool (schéma IV-12).

OR
"Pd"(0,05 équiv.)

Z Ly (0,05 équiv.)
H,0, 35% (4 équiv.) OH
OH OH

H,0 /MeOH (1/1)
50°C,24h R=H 1I-14
Me 1I-15

Schéma IV-12

149



Chapitre IV

Cing sources de palladium ont été testées, dont deux préparées in situ par addition de sels

d’argent. Les résultats obtenus sont présentés sur le graphique IV-1 :

Graphique IV-1 : Variation de la source de palladium (II)

dans la réaction avec ’allylphénol *

Rdts (%) 100
80+
60
O11-14
40
W|II-15
20
0
L L L e Y
© A ?60\ CQ’%:\ Oq)C‘? %\3,?
2 oV P
Q&$1)« s e@ﬁ\
AV

# Conditions : II-1 + Ly 1:1 (0,05 équiv.) ; allylphénol (1,5 mmol) ; H,O, 35 %
(4 équiv.) ; H,O/MeOH : 1 mL/ 1 mL ; 50°C ;24 h

Les différentes sources de palladium ont conduit a des rendements globaux de 33 a 83 %.
Toutefois, il est a noter que les résultats obtenus avec les complexes de palladium préparés
avec le trifluorométhanesulfonate d’argent ou le tétrafluoroborate d’argent sont difficilement
reproductibles. Le trifluoroacétate de palladium (II) II-1 se révele comme le meilleur

catalyseur.

Les conditions de réaction étant définies, 1’étude s’est poursuivie par la variation des

solvants et des substrats.

3.2. Développement de la réaction

3.2.a. Variation des alcools

Lors de I’optimisation des conditions de réaction, le méthanol a été utilisé comme co-

solvant et la fonction éther formé correspond a un groupement méthoxy. L’eau et I’alcool, en
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plus de leur role de solvant, sont aussi des réactifs. Différents alcools ont donc été mis en

réaction dans les conditions définies au schéma IV-13 (tableau IV-3).

OR
Pd(OCOCF3), (0,05 équiv.)

Z Ly (0,05 équiv.)
H,0, 35% (4 équiv.) OH
OH OH

H,0/ROH (1 mL /1 mL)

50°C, 24 h R=H ILl4
Me II-15
Et 1I-16
iPr 1I-17
Schéma 1V-13

Tableau IV-3 : Réaction de I’allylphénol avec divers alcools *

Rdts en diol-éther (%) Rdts en triol II-14 (%)

OR OH

Entrée Solvants (mL) w w
OH OH
OH OH

1 H,0/MeOH(1/1) II-15:47 (R = Me) 35
2 H0/EOH(1/1) II-16:38 (R =Et) 43
3 H,0/PrOH(1/1) II-17:38 (R=iPr) 38
4 MeOH (2) 115 : 75 (R = Me) 20
5 H,0 (2) 0 46
6  H,O/DMF(1/1) 0 50

# Conditions : Pd(OCOCF;), + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; H,O, 35 % (4

équiv.) ; 50°C ;24 h

Lorsque I’eau et 1’alcool sont introduits en volumes équivalents, les deux produits de

réaction sont obtenus avec des rendements proches. Avec le méthanol (entrée 1), 1’éthanol

(entrée 2) et I’isopropanol (entrée 3), les produits II-15, II-16 et II-17 sont obtenus

respectivement avec des rendements de 1’ordre de 40 % parallelement a la formation du triol
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I1-14 avec des rendements également de 1’ordre de 40 %. Quel que soit 1’alcool utilisé, la

fonction éther est introduite sélectivement en position benzylique.

L’utilisation de méthanol seul comme milieu de réaction (entrée 4) favorise largement la

formation de II-15, toutefois II-14 est aussi obtenu et résulte de 1’introduction de H,O; en

solution aqueuse, une proportion non négligeable d’eau est alors présente dans le milieu.

L’utilisation de I’eau comme seul solvant (entrée 5) conduit a la formation de 11-14 avec
un rendement modeste qui peut s’expliquer par 1’insolubilité du substrat. Pour palier a ce
phénoméne, un essai a ¢été conduit en présence de DMF et d’eau (entrée 6), afin
d’homogénéiser le systeéme. Toutefois, il n’a pas été observé de nette amélioration du

rendement.

3.2.b. Recyclages

Par la suite, des tentatives de recyclage de la phase aqueuse ont ét¢ menées (graphique
IV-2). Apres une premicre réaction de I’allylphénol dans un mélange eau / MeOH (schéma
IV-13), les produits organiques sont extraits par de I’éther et la phase aqueuse est récupérée.
Cette dernicre est réutilisée pour une nouvelle réaction, on ajoute a nouveau le substrat et

I’oxydant.

Graphique IV-2 : Recyclage de la phase aqueuse de la réaction

de I’allylphénol catalysée par II-1/Ly *

100+

80

60

O1-14
WII-15

40

20

1 2 3 4 5

recyclages

? Conditions : -1+ Ly 1 :1(0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; H,O, 35 % (4
équiv.) ; H,O/MeOH : 1 mL /1 mL ; 50°C ;24 h
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Au cours des recyclages effectués, une légere baisse des rendements a pu étre observée,
le rendement global du cinquieéme cycle avoisinant les 60 % soit une chute d’environ 20 %.
Les proportions des deux produits, II-15 et II-14 sont variables, la proportion de ce dernier

augmentant du fait de I’introduction a chaque cycle d’oxydant en milieu aqueux.

3.2.c. Extension de la réaction a différents allylphénols

Afin de généraliser la réaction, d’autres substrats possédant des substituants sur le cycle
phénolique ont été utilisés. L’application des conditions de température et de temps de
réaction définies pour 1’allylphénol n’ont pas permis I’obtention d’une réaction reproductible,
les substrats montrant une faible solubilité dans les milieux eau / alcool. Ces conditions ont
donc été modifiées : 72 h a température ambiante dans un milieu eau / alcool : 1/2 (schéma

IV-14).

OR
P Pd(OCOCF;), (0,05 équiv.)
‘ A Ly (0,05 équiv.) ‘ A
H,0, 35% (4 équiv.) OH
R’/ P ol ; . R’ S o
>O/ROH:1mL/2mL
R'=4-Me, 6-Me TA, 72h
Schema 1V-14

Trois alcools ont été utilisés comme co-solvants avec le 2-allyl-4-méthylphénol (tableau

IV-4) et le 2-allyl-6-méthylphénol (tableau IV-5).

Tableau IV-4 : Réaction du 2-allyl-4-méthylphénol avec divers alcools *

Rdts en diol-éther (%)  Rdis en triol II-18 (9
Rdts en [1-29 (%) s en diol-éther (%) - Rdts en trio (%)

OR OH
Entrée  Solvants (mL) \@i\/ W W
OH OH OH
OH OH
H,O / MeOH
0 I1-19 : 41 (R = Me) 18
(1/2)
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H,0 / EtOH
22 11-20 : 31 (R = Ef) 21
(1/2)
H,0 / iPrOH
17 II-21 : 24 (R = iPr) 20
(1/2)

? Conditions : IO-1 + Ly 1: 1 (0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; HyO, 35 % (4 équiv.) ; température

ambiante ; 72 h ; conv. = 100 %

Avec le 2-allyl-4-méthylphénol (tableau 1V-4), les deux produits de réaction attendus ont
¢té obtenus : le premier un diol-éther et le second le triol II-18, avec des rendements de 59 a
74 %. Lorsque la réaction n’est pas totale apres 72 h, le produit d’isomérisation II-29 est
récupéré avec un rendement pouvant atteindre 22 %.Les rendements relativement bons

lorsque le co-solvant est le méthanol ou 1’éthanol deviennent moyens avec 1’i-propanol.

Tableau IV-5 : Réaction du 2-allyl-6-méthylphénol avec divers alcools *

Rdts en 1130 (%) Rdts en diol-éther (%) Rdts en triol 11-22 (%)

OR OH
Entrée Solvants (mL) N
OH OH OH
OH OH
H,0 / MeOH
17 I1-23 : 30 (R =Me) 15
(1/2)
H,O / EtOH
15 11-24 : 41 (R =EY) 18
(1/2)
H,O / iPrOH
17 I1-25: 7 (R = iPr) 17
(1/2)

# Conditions : -1+ Ly 1 : 1 (0,05 équiv.) ; substrat (1,5 mmol) ; HyO, 35 % (4 équiv.) ; température ambiante ;

72 h; conv. =100 %
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Avec le 2-allyl-6-méthylphénol (tableau IV-5), une baisse de réactivité est observée. Le
rendement global atteint 62 % en milieu eau / MeOH, 74 % en milieu eau / EtOH mais avec
I’isopropanol comme co-solvant le rendement n’excede pas 41 %. De méme que lors de
I’étude du 2-allyl-4-méthylphénol, le produit d’isomérisation de la double liaison II-30 a été

isolé avec des rendements de I’ordre de 17 %.

D’autres dérivés de I’allylphénol ont été testés, avec un substituant chlore ou méthoxy en
position 4 sur le cycle ou encore avec une modification de la chaine linéaire (chaine but-2-
ényle), mais ces substrats n’ont pas conduits aux produits d’oxydation correspondants de

facon propre et sélective (schéma IV-15).

\

Cl =
OH
Pd(OCOCEFjy), (0,05 équiv.)
MeO F Ly (0,05 équiv.) , ‘
> Dégradation
1I-5 H,0, 35% (4 équiv.)
OH H,O/ROH : 1/1
P
11-6
OH %

50°C, 24 h
Schéma 1V-15

3.2.d. Substrats non phénoliques— limites du systéme

Avec I’allylbenzene, la réaction s’arréte apres 1’isomérisation de la double liaison du
substrat parallelement a la formation de palladium noir (schéma IV-16). Ce résultat souligne

I’importance de la fonction phénol dans la suite de la réaction.
Pd(OCOCF;), (0,05 équiv.)
Ly (0,05 équiv.)
H,0, 35% (4 équiv.)
H,O / ROH
11-26
50°C, 24 h A

Schema 1V-16
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Dans le but d’éclaircir le role de la fonction phénol dans 1’évolution de la réaction, cette
dernicre a été éthérifiée. Le nouveau substrat, II-7, est converti partiellement apres 24 h de
réaction a 50°C, fournissant le substrat isoméris¢ II-31 et un nouveau produit II-27, celui-ci

correspond au composé¢ d’oxydation de type Wacker (schéma IV-17).
Pd(OCOCF3), (0,05 équiv.)
/ o \
Ly (0,05 équiv.) N
H,0, 35% (4 équiv.) o)
(|) H,0 / ROH C|) Q
50°C,24h

-7 Conv. =61 % 11-31=21% 1127 =13 %

Schema 1V-17

Il apparait que la fonction phénol joue un réle déterminant dans cette nouvelle réactivité,
parallélement au role du palladium. C’est pourquoi la réaction a été étudi¢e en détail afin de

pouvoir proposer un mécanisme réactionnel.

3.3. Etude du mécanisme par voie chimique

3.3.a. Hypothese

Les hypotheéses de mécanisme envisagées sont représentées sur le schéma IV-18. Une
premicre étape serait I’isomérisation de la double liaison. L’étape suivante pourrait étre soit
une époxydation de la double liaison suivie de I’ouverture sélective de 1’époxyde en position
benzylique, soit d’une bishydroxylation suivie d’une éthérification sélective en position

benzylique. Ces différentes étapes seront analysées.
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- Pd(OCOCF;), (0,05 équiv.)
Ly (0,05 équiv.)
H,0, 35% (4 équiv.)
OH

H,0/ROH
50°C, 24 h \
"@ Isomérisation Ouverture d'époxyde "Pd"
CPd”
Epoxydation Ethérification
~ m OH
”Pd" OH
OH Bishydroxylation
OH
”Pd” OH
Schéma IV-18

3.3.b. Analyse de I’étape d’isomérisation

Deux observations, faites au cours de 1’optimisation et du développement de la réaction,
permettent de suggérer I’isomérisation comme premicre étape du cycle réactionnel. La
premiére est I’obtention du produit d’isomérisation de 1’allylphénol II-28, quantitativement,
lorsque la réaction est conduite en absence d’oxydant (tableau IV-2, entrée 1). La seconde est
I’obtention du produit d’isomérisation de 1’allylbenzéne II-26 dans les conditions de la

réaction (schéma IV-16).

L’isomérisation de la double liaison de 1’allylphénol est connue depuis longtemps que ce
soit en présence de catalyseurs au ruthénium ou au palladium. Les catalyseurs au ruthénium?
conduisent a un mélange d’isoméres Z et E. Lors de I'utilisation de PdClz(PhCN)223 ou
PdCL(MeCN),** I’isomére prédominant est de stéréochimie trans. Dans nos conditions, seul
I’isomere trans est obtenu (confirmé par la valeur de constante de couplage entre les protons

de la double liaison de 15,9 Hz).
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3.3.c. Bishydroxylation ou époxydation ?

La suite du mécanisme a été étudiée a partir du produit isomérisé¢ I1-28, d’une part en

absence de catalyseur (voie A) et d’autre part en sa présence (voie B) (schéma IV-19).

OR
H,0/MeOH (1 mL /1 mL) OH R((ié g:,Obil; 1’5 )%
50°C OH onv °
AN
OH OR
Pd(OCOCF3), (0,05 équiv.)
B Ly (0,05 équiv.) 24 h
.. Rdt global = 88 %
H202 35% (4 equlv.) OH (COgI'lg =3100 %)0
H,0 / MeOH (1 mL /1 mL) OH
50°C
R=H ouMe
Schéma IV-19

Que ce soit en présence ou en absence de métal, la réaction a lieu et conduit aux deux
produits attendus, cependant I’intermédiaire supposé d’époxydation n’a pas été observé. La
réaction est plus rapide en présence du métal, ce dernier joue donc bien le rdle de catalyseur

dans cette étape.

La réaction en absence de catalyseur peut résulter d’une activation de 1’oxydant, le
peroxyde d’hydrogene, par la fonction phénolique (schéma IV-20). En effet, en 2003, 1’équipe
de Jacobs™ a mis en évidence une réaction d’époxydation en absence de métal dans le phénol
comme solvant. L’activation de I’oxydant serait die a la formation de liaisons hydrogéne
intermoléculaires avec la fonction phénolique activant le transfert de I’atome d’oxygene. Le

role du phénol serait purement catalytique.

\/,

0., H
oo | —— O _H
-H

\
\

0O~ OH

E\o

Schema 1V-20
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La possibilité¢ d’une bishydroxylation et non pas d’une époxydation en deuxieme étape ne
peut étre exclue. Toutefois, lorsque le triol I1I-14 est soumis aux conditions de réaction en
présence de métal, aucune conversion en diol-éther n’est observée aprés 24 h de chauffage

(schéma IV-21).

OH
Pd(OCOCF}), (0,05 équiv.)
Ly (0,05 équiv.)
OH H,0, 35% (4 équiv.)
OH H,O / ROH
1-14 50°C, 24 h

Schéma 1V-21

Un deuxieme test consiste a mettre en ceuvre la réaction de I’allylphénol pendant un
temps plus long de 48 h. Les rendements en II-14 et II-15 restent inchangés, I1-14 ne se
transforme donc pas en II-15. Il semble donc que la réaction ne fasse pas intervenir un

intermédiaire bishydroxylé.

L’époxyde n’ayant pas été isolé jusqu’alors, on s’est proposé de le synthétiser par des
méthodes classiques d’époxydation. La méthode choisie fut 1’époxydation de Sharpless,
catalysée par VO(acac), avec le TBHP comme oxydant.*® Cette méthode présente I’avantage
de pouvoir s’affranchir de la protection de la fonction phénol sur les substrats 2-(2-alkényl)-
phénol, I"utilisation du m-CPBA pouvant parfois conduire & la cyclisation en dihydrofurane.”’
Ces conditions opératoires ont donc ¢été appliquées a II-28 mais le produit obtenu est le 1-(o-
hydroxyphényl)-propan-2-one. La formation d’un tel produit s’explique par un réarrangement
de I’époxyde en cétone : coupure de la liaison C-O benzylique puis migration 1,2 d’un

hydrure (schéma IV-22).%*

o] .0y
AN VO(acac),
(0,015 équiv.) O
TBHP H 0]
OH OH OH OH

(1,3 équiv.)
11-28 CH,Cl, 41 %
Schéma 1V-22
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Lorsque la fonction phénolique est protégée par un groupement acétate, la réaction
d’époxydation classique est alors obtenue.” Il a donc été nécessaire de protéger la fonction
phénol afin de pouvoir obtenir un époxyde et vérifier sa réactivit¢ dans nos conditions de

réaction.

3.3.d. Etude du substrat protégé

Afin de pouvoir préparer I’époxyde dérivé de II-28, un benzyle a été introduit comme
groupement protecteur de la fonction phénol. Le substrat ainsi protégé a été époxydé par une

méthode classique utilisant le m-CPBA (schéma IV-23).
0]
AN
PhCH,Br (1,1 équiv.) m-CPBA (1,1 équiv.)
OH NaH 60 % (1 4 ¢ equ1V ) CH2C12, 0°C A TA (@)
11-28 KO K@
11-32

131
Rdt =89 % Rdt=57269 %

Schema 1V-23

L’étape suivante fut la déprotection sélective de la fonction phénol, en milieu neutre, par
hydrogénation catalysée par le Pd / C dans le méthanol (schéma IV-24). Dans ces conditions,
I’époxyde libre n’a pas été isolé mais deux produits d’ouverture ont été obtenus. L’époxyde

libre semble étre instable™® et subit donc une ouverture spontanée.

0 ™~ ~

o 0]
H, (gas bag) -
Pd/C (5 %) N
0] MeOH OH OH
OH OH
(1S.2R) + (1R2S) (IR2R) + (15,28)

II-15 anti : II-15 syn
1:1,5
Rdt=99 %

1132

Schema 1V-24
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Ces deux produits peuvent étre des diastéréomeéres ou des régioisomeres : la fonction
alcool serait en position benzylique et la fonction éther en position homobenzylique. Une
réaction d’oxydation de 1’alcool en cétone a alors été entreprise. Différentes méthodes
d’oxydation ont été testées sans succes: catalys¢ par le Cr (III) en présence d’acide
périodique,” catalysé par le Pd (IT),” par la méthode Albright-Goldman.’' Toutefois, le PDC
a permis d’oxyder le mélange (schéma IV-25). Un seul produit d’oxydation a été obtenu,

confirmant la présence d’un mélange diastéréomérique dans les proportions de 1 pour 1,5.

N ™~ ™~

0 0 0
PDC (1 équiv.)
4
OH OH OH
(1S2R) + (1R,2S) (IR2R) + (15,25)

1133

II-15 anti : II-15 syn

1: 135 Rdt=65%
Schéma 1V-25

L’¢époxyde déprotégé n’ayant pas été isolé, 1’étude s’est poursuivie par I’ouverture de
I’époxyde protégé 1I-32 en présence de catalyseur (Pd(OCOCFs3), / Ly) en milieu aqueux
avant déprotection du groupement benzyle (schéma IV-26). Deux produits d’ouverture sont
recueillis, II-34 avec un rendement de 47 % et I11-35 avec un rendement de 34 %. Le premier
possede une fonction éther en position benzylique et une fonction alcool en position
homobenzylique, le second est un diol. Ces deux produits coincident avec la séquence
mécanistique proposée dans la réaction en « one-pot ». De plus, la débenzylation de 1I-34,
produit d’ouverture régiosélective et anti, conduit a un spectre de RMN identique a celui de
II-15 obtenu dans la réaction « one-pot» de 1’allylphénol. Ce résultat confirme la
stéréochimie anti du produit de réaction appuyant ainsi [’hypothése d’une ouverture sélective

d’époxyde.
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o OH
Pd(OCOCF;), / Ly
(0,05 équiv.)
OH + OH
0 H,0 / MeOH (1/1) 0 0
SOOC, lh (1S,2R) + (1R,25) (1S,2R) + (1R,2S)
32 11-34 1135
Rdt=47 % Rdt=34%

H, (gas bag)
Pd/C (5 %)
MeOH

-nIIIO

OH
OH
(15,2R) + (1R ,2S)

I-15anti  Rdt=99 %

Schéma 1V-26

3.3.e. Conclusion

Il a été possible de reproduire la réaction « one pot » de 1’allylphénol étape par étape.
Apres 'isomérisation palladocatalysée de la double liaison, la réaction se poursuit par une
¢tape d’époxydation de cette double liaison par H,O,, vraisemblablement co-catalysée par la

fonction phénol et le palladium. Enfin, I’époxyde, instable, subit une ouverture anti par 1’eau

ou le méthanol sélectivement en position benzylique.

3.4. Etude du mécanisme par ESI-MS

Afin de conforter I’hypothése de mécanisme propos¢ dans le paragraphe précédent, des
expériences de spectrométrie de masse ESI-MS ont été réalisées.
Un suivi de la réaction a été réalisé en ESI + et ESI — sur 24 h. L’analyse d’une solution

de II-1 et Ly dans un mélange eau / MeOH a permis I’observation de six massifs : en ESI + a
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m/z = 569, 683 et 705 correspondant respectivement a [LyPd — H]', [LyPdOCOCF;]" et
[LgyPdOCOCF; — H + Na]+ et en ESI — a m/z = 567, 681 et 795, soit deux unités de masses
d’écart pour les deux premiers par rapport aux massifs détectés en ESI + et correspondant
respectivement a [LgPd — 3 H], [LuPdOCOCF; — 2 H] et [LgPd (OCOCF;3), — H]. Ces

différents massifs correspondent tous a une méme espece IV-A.

f . j/N\AOH
N

F3COCO OCOCF3

IV-A

Schema 1V-27

Spectre IV-1 : Spectre ESI (+)-MS du complexe II-1 / Ly (1/1) *

Cycle1
POS673 93 (1.733) Cm (86:94) 1: TOF MS ES+
1004 569.1387. _571.1392 239
(0] (6]
HO OH
\/\NJX\\ //ZLN/\/
H /~\ H
g N N H
Ho—N7~ LN~
0 0
/ O
HO\/\ )\\\ //[? /\/OH
H /\ H
g N N o
HO— 77) Ne—~
%1 574.1595 £83.1503 (0] pdt O oH
/ F,COCO
685.1541
(0] (0]
682.1489 HO\/\NL\ //ZLN/\/OH
565.1609 H N\ Nat
/ N
525.1281 681.1534|| 705.1195 HO—™ 77) \\W ~0
526.1130 615.1733 707.1462 Pd+ [e)
575.1766
361.0661 524.1439) 618.2008 709.1042 F3COCO
392.2354
i HM“ HJ‘ i nw ) J\LUMHH il il bl .
t m/z

350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750 775 800 825 850 875 900 925 950 975

# Conditions : Injection en mode ESI (+) d’une solution de II-1 / Ly : 1/1 dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /
1 mL).
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Spectre IV-2 : Spectre ESI (-)-MS du complexe II-1 / Ly (1/1) ?

Cardle 16
NEG310B 138 (2560) Om(138:152) 1: TOFMSES-
681.1489 0 0 :
100, o o o _ HO\/\N N/\/O
1 \/\N)\\\ //[LN/\/O H /~\ H
LV — 1%77)1\] N\\WH
1 H H 6831406 HO— N~
ONNZH [ N % 0 by & O
| 113.0004 o) FSCOCO/
el 7961487 O~y J\\ fL ~9
7 6791324 ee18 7135 2
| 3 /HONNV \\\(N
1269207
| ‘ % 1 664%/51 1 43641 8001638 F3COCO OCOCF3
OHH““ \.\ H\n“ﬁ‘ il \h“uu‘uu‘uu‘uu‘H\\‘HH‘HH‘HH‘HH‘Hmz

4(1) 5(D G(I) 700 800 900 1000 1100

# Conditions : Injection en mode ESI (-) d’une solution de II-1 / Ly : 1/1 dans un mélange H,O / MeOH (1 mL /
1 mL).

Les spectres réalisés au temps initial et aprés 1 h de réaction ne nous ont pas permis de
mettre en évidence de nouvelles especes, un massif a m/z = 701 est apparu en ESI + mais n’a

pas pu étre identifié.

Apres 3 et 5 h de réaction, les massifs majoritaires observés correspondent a 1I’espece I'V-
A. Toutefois, deux nouveaux massifs ont été détectés a m/z = 703 correspondant a I’espece
IV-B : [LyPd(allylphénol) — H]" et 4 m/z = 719 et correspond a I’espéce IV-C : [LyPd(2-(3-
méthyloxiran-2-yl)phénol)]". Cette derniére espéce a par ailleurs été détecté en ESI- a m/z =

717 : [LuPd(2-(3-méthyloxiran-2-yl)phénol) — 2 HJ".

\f ~ TNw NN\E S
A

IV-B Iv-C

Schéma 1V-28
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Spectre IV-3 : Spectre ESI (+)-MS du milieu réactionnel dans la réaction de 1’allylphénol *

Cycle13
POS678 258 (4.797) Cm (202:272) 1: TOF MS ES+
1004  591.1549 1.87e3

/_\
N
HO—~ 87) Pd2*

593.1545
+Na*

(0} (6]
OH 0 0o
\/\NJ\\ //[LN/\/ HO\/\NJ\\ //[LN/\/OH
%]
N \\WN
HO—— W) Ho/\/NW) \\WN

595.1575 "
/Pd

617.2130
719.2371
721.2406
718.2291

717.2508

705.1480
723.2180

596.1537 703.1956.
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Les expériences d’ESI-MS ont été poursuivies jusqu’a 24 h de réaction mais n’ont pas
permis 1’identification d’autres especes palladiées. Seules, deux espéces palladi¢es IV-B et
IV-C ont pu étre attribuées mais elles ne suffisent pas a la détermination des deux cycles
catalytiques consécutifs supposés pour la réaction « one-pot ». Toutefois, celles-ci sont en
adéquation avec I’observation expérimentale, notamment en ce qui concerne le passage par un

époxyde.

4. Conclusion

Au cours des différents essais d’oxydations palladocatalysées, nous avons découvert une
nouvelle réactivité de 1’allylphénol en milieu aqueux oxydant.’* Les produits classiques de
cyclisation de type Wacker n’ont pas été obtenus, cependant des dérivés du 1-(2-
hydroxyphényl)-1,2-propanediol ont été isolés. Ces produits, polyfonctionnalisés, semblent
résulter de trois réactions successives dont les deux premicres sont catalysées par le

palladium. De plus, I’importance et le role de la fonction phénol ont été démontrés.

D’autre part, il nous a été possible de proposer un mécanisme réactionnel en adéquation
avec les observations faites au cours de I’étude du mécanisme par voie chimique et confirmé
par ESI-MS. Un premier cycle catalytique correspond a 1’isomérisation de la double liaison
suivi de I’époxydation co-catalysées par le phénol et le palladium. Quant a I’ouverture
sélective de I’époxyde en position benzylique et de stéréochimie trans, il semblerait que ce

soit une ouverture spontanée, I’époxyde form¢ étant instable.
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5. Partie expérimentale - oxydation

5.1. Préparation des sources de palladium

# Pd(OCOCFs;), II-1*

Le Pd(OAc), (300 mg ; 1,34 mmol) est laissé sous agitation dans 1’acide trifluoroacétique
(15 mL) pendant 1 h. Le mélange est évaporé puis le solide obtenu est repris dans 1’acide
trifluoroacétique (7 mL). Le mélange est laissé 30 min sous agitation avant évaporation a sec.
Le trifluoroacétate de palladium (II) est obtenu sous forme d’un solide marron (423 mg ; 95 %

de rendement).
pF - 205-208°C (décomposition) ; litt. : 210°C

IR (KBr) v cm™ : 1682 (F) ; 1209 (F) ; 1131 (m)

RMN F § - -73,93

5.2. Synthése des substrats de départ

a. O-alkylation

Une solution de phénol substitué¢ (16,1 mmol) dans THF anhydre (35 mL), est ajoutée
goutte a goutte, sous argon et a 0°C, sur du NaH a 60 % (904 mg ; 22,6 mmol) en suspension
dans THF anhydre (20 mL). Aprés 30 min d’agitation a 0°C, le bromure d’allyle (1,49 mL ;
17,1 mmol) est additionné. Le mélange est agité a température ambiante pendant 3 jours puis
une solution aqueuse saturée de NH4Cl est additionnée (30 mL). La phase aqueuse est extraite
par Et;0 (3 x 30 mL) et les phases organiques sont rassemblées. Ces derniéres sont lavées
avec une solution aqueuse saturée de (30 mL) et aprés une nouvelle extraction de la phase
aqueuse par Et;O (30 mL), la phase organique est séchée sur MgSOy et le solvant est évaporé
sous vide. La purification sur colonne de gel de silice (¢luant : 10 % d’acétate d’éthyle - 90 %

d’éther de pétrole) fournit les éthers correspondants.

# 1-(allyloxy)-4-chlorobenzéne I1-2**

Rendement : 74 %, huile incolore
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IR (film) v cm™ 2 1590 (F) ; 1497 (F) ; 1460 (F) ; 1076 (m)

RMN'H § : 4,57 (dt;2H;J=25et50Hz; H); 533-551 (2 H; H;); 6,04-6,15 (1
H;H,);690(d;2H;J=10,0Hz; H>et Hs);7,30(d ;2 H; H; et Hs)

RMN PC 6: 69,0 (Cp);: 116,0 (Cs et Cg); 117,9 (C3); 125,6 (Cy); 129,3 (Cs et Cs) ;
132,9 (C>) ; 157,1 (C;)

# 1-(allyloxy)-4-méthoxybenzéne II-3*°

3
PN 2
1 I 3
5 O/\/
6 >

Rendement : 78 %, huile incolore

IR (film) v cm™ : 1591 (f) ; 1508 (F) ; 1461 (m) ; 1232 (F) ; 1039 (m)

RMN'H 6 :3,77 (s; 3 H; OCHs); 4,49 (dt; 2 H; J= 2,5 et 5,0 Hz ; H) ; 5,25-5,44 (2
H; H;);5.97-6,11 (1 H; Hy) ; 6,84-6,85 (4 H ; H>, H;, Hs et Hy)

RMN C 6 : 55,7 (OCH3) ; 69,5 (C;) ; 114,6 (Cs et Cy); 115,7 (Cs et Cs) ; 117.5 (C3) ;
133,6 (C>) ; 152,7 (Cy) ; 153,9 (C))

b. Réarrangement de Claisen

Une solution de II-2 ou II-3 (9,14 mmol) dans la diéthylaniline (22,9 mL) est chauffée a
180°C sous argon pendant 24 h. La solution est alors diluée dans 1’éther puis lavée avec une
solution d’HCl a 10 %. La phase organique est alors séchée sur Na;SO4 et concentrée sous
vide. La purification sur colonne de gel de silice (¢luant: 10 % d’acétate d’éthyle - 90 %

d’éther de pétrole) fournit les phénols correspondants sous forme d’huiles jaunes.

# 2-allyl-4-chlorophénol I1-4**

Rendement : 26 %
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IR (film) v cm™ - 3432 (L) ; 1637 (m) ; 1604 (f) ; 1491 (F) ; 1417 (F) ; 813 (m)

RMN 'H 6 : 3,36 (d;2H;J=75Hz; H;);511-519(2H; H;);540(s; 1 H; OH);
5,92-6,03 (1H; H,);6,73(d;1H;J=10,0Hz; Hs);7,05(d;1H;J=10,0 Hz; H5); 7,09
(s; 1 H; H;)

RMN C 6: 34,9 (Cp); 117,1 (Co); 117,2 (C) 5 125,7 (Cy) 3 127,3 (Cs) ; 127,7 (Cs) ;
130,2 (C3) ; 135,6 (C) ; 152,8 (C))

# 2-allyl-4-méthoxyphénol I1-5°°
I 3

3
MeO-_ 4 2 P
5
OH

6
Rendement : 80 %

IR (film) v cm™ : 3411 (L) ; 1638 (m) ; 1610 (f) ; 1504 (F) ; 1432 (F) ; 1204 (F) ; 1039 (F)

RMN'H§ : 334(d;2H;J=64Hz; H;");3,76 (s;3H; 0OCH;);4,70 (s; 1 H; OH) ;
5,11-5,20 2 H ; H3") ; 5,92-6,09 (1 H ; H>’) ; 6,64-6,79 (3 H ; H;, Hs et Hy)

RMN C 6 :353(C;) ;55,7 (OCH;) ; 112,6-116,6 (Cs, Cs, Cs et Cg) ; 126,4 (Cs) ; 136,1
(C2); 147,9 (Cy) 5 153,77 (Cy)

c. C-alkylation

# Une solution de phénol (2 g ; 21,3 mmol) dans 1’éther anhydre (100 mL) est traitée par
ajout de sodium en petites portions (970 mg ; 42 mmol). Aprés 3 h d’agitation, on observe
la formation d’une suspension blanche. Le bromure de crotyle est alors ajouté. Le mélange
est chauffé au reflux de 1’éther pendant 48 h. La solution résultante est bleue et ne contient
plus de sodium. La solution est lavée avec une solution d’HCI a 10 % (100 mL) puis avec
de I’eau (100 mL). La phase organique est séchée sur MgSOy, et le solvant est évaporé sous
vide. La purification sur colonne de gel de silice (¢luant : 10 % d’acétate d’éthyle - 90 %
d’éther de pétrole) fournit le 2-((E)-but-2-ényl)-phénol II-6* sous forme d’une huile jaune
(2,6 g; 83 %).
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3 r 3
4 2 P
5
OH
6

IR (film) v cm™ - 3446 (L) ; 1592 (F) ; 1489 (F) ; 1455 (F) ; 1220 (F)

RMN 'H § : 1,70 (dd;3H;J=14et3,2Hz; Hy);3,35(d;2H;J=13Hz; H); 5,60-
5,652 H; HyetH;);6,80-7,15(4 H; H;, Hy, Hs et Hy)

RMN C6: 18,2 (Cy); 34,5 (Cr); 116,1 (Cg) 3 121,1 (Cy) 5 126,3 (C) 3 127,85 128,1 ;
129,2 (C», Cs et Cs) 5 130,6 (Cs) ; 154,7 (C))

d. Méthylation de ’allylphénol

Le 1-allyl-2-méthoxybenzéne I1-7°* a été synthétisé selon la méthode décrite au § 5.2.a.

Rendement : 81 %, huile incolore

IR (film) v cm” - 1638 (m) ; 1600 (F) ; 1590 (F) ; 1493 (F) ; 1462 (m) ; 1244 (F)

RMN'H S : 338(d;2H;J=6,6 Hz; H;’); 3,82 (s;3 H; OCH;);5,00-508 (2H; H;);
5,92-6,08 (1 H ;Hg') ) 6,84-7,24 (4 H 5 H; Hy Hset Hg)

RMN *C 5:34,7(Cp); 55,8 (CHs) ; 110,8 (C2) ; 115,8 (Cs) 3 121,0 (C3) 5 127,8 (Cs) ;
129,1 (C)) ; 130,3 (Cy) ; 137.5 (Cy) ; 157,7 (C>)

5.3. Réaction d’oxydation du styréne

Le PdCl;(MeCN), (13,0 mg ; 0,05 mmol) et le ligand Ly (23,2 mg ; 0,05 mmol) sont mis
en solution dans H,O (1 mL). Apres 1 h d’agitation et dissolution compléete des 2 composés,
le styréne (0,23 mL ; 2 mmol) et I’oxydant (8 mmol) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est
soit laissé a température ambiante pendant 24 h soit chauffé¢ a 80°C pendant 12 h. Apres

extraction de la phase aqueuse par Et,O (3 x 5 mL), la phase organique est séchée sur MgSO,4
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et le solvant est évaporé sous vide. La purification du mélange sur colonne de gel de silice

(éluant : 5 % d’acétate d’éthyle - 95 % d’éther de pétrole) fournit I’acétophénone I1-8.*

Rendement : 19-38 %

IR (film) v cm™ - 1685 (F) ; 1599 (F) ; 1449 (F)

RMN'H S : 259(s;3H;Hy);745(dd; 1 H;J=75¢et84Hz; Hy);750(dd;2H;
J=6,3¢ct84Hz; H;etHs); 7,94 (d;2H;J=7,5Hz; H, et Hy)

RMN BC 5: 268 (Co); 128,5 (Cs et Cs); 128,8 (Cs et Cg); 133,3 (Cy); 137.3 (C)) ;
198,4 (C;))

5.4. Réaction de ’allylphénol en présence de benzoquinone

Le Pd(OCOCFs5), (24,9 mg ; 0,075 mmol) et le ligand Ly (34,8 mg ; 0,075 mmol) sont
mis en solution dans H,O (1 mL). Aprés 1 h d’agitation et dissolution compléte des 2
composés, 1’allylphénol (1,5 mmol), la benzoquinone (644,3 mg ; 6 mmol) et I’alcool (1 mL)
sont ajoutés. Le mélange réactionnel est chauffé a 50°C pendant 24 h. Apres extraction de la
phase aqueuse par I’acétate d’éthyle (3 x 10 mL), la phase organique est séchée sur MgSO; et
le solvant est évaporé sous vide. La purification du produit sur colonne de gel de silice

(¢luant : 30 % d’acétate d’éthyle - 90 % d’éther de pétrole) fournit une huile incolore.

# 2-(1-méthoxypropyl)-phénol I1-9*

Rendement : 20 %
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IR (film) v em™ - 3326 (L) ; 1590 (F) ; 1490 (F) ; 1456 (F) ; 1242 (F) ; 1121 (F)

RMN 'H § : 0,90 (t;3H;J=7,5Hz; H;); 1,66-199 2H ; H>);3,38(s;3 H;OCH5);
4,15¢;1H;J=75Hz;H;);6,78-7,17 (4 H ; H;, Hy, Hs et Hs) ; 7,95 (s ; 1 H; OH)

RMN BC §:10,2 (C3); 28,9 (C2); 57,3 (OCH3) ; 87,6 (C1); 116,8 (Cs) ; 119,5 (Cy) ;
124,7 (C5) ; 128,6 (Cs) ; 128,9 (C3) ; 155,4 (C))

# 2-(1-éthoxypropyl)-phénol 11-10

Rendement : 22 %

IR (film) v cm™ - 33426 (L) ; 1606 (m) ; 1458(F) ; 1240 (m) ; 1079 (F)

RMN'H$:0,90 (t;3H;J=75Hz; Hs); 1,22 (t;3 H; J=75Hz; OCH,CH:) ; 1,63-
1,95 (2 H; Hy); 3,41-3,64 (2 H; OCH,CH;) ; 4,24 (t; 1 H; J=7,5Hz; H;"); 6,77-7,24 (4
H; H; Hy, Hset Hy) ;8,20 (s; 1 H; OH)

RMN PC §: 12,4 (C3); 14,3 (OCH,CH3) 5 26,9 (C>) ; 65,6 (OCH,CH3) 5 89,7 (Cy) ;
117,0 (Cg) ; 117,3 (C5) ; 119,9 (Cy) ; 128,7 (Cs) ; 129,8 (C3) ; 153,5 (C))

5.5. Réaction de ’allylphénol en présence d’iode

L’allylphénol (1 mmol) et I’iode (1,0 g ; 4 mmol) sont mis en solution dans un mélange
H,O / EtOH (1 mL / 1 mL). Le mélange réactionnel est chauffé¢ a 50°C pendant 2 h. Le
mélange est dilué¢ dans le CH,Cl; (10 mL) puis une solution aqueuse saturée de Na;S,03 (10
mL) est additionnée. La phase aqueuse est extraite par le CH,Cl, (3 x 10 mL), la phase
organique est séchée sur MgSOj, et le solvant est évaporé sous vide. La purification du produit
sur colonne de gel de silice (¢luant : 3 % d’acétate d’éthyle - 97 % d’éther de pétrole) fournit

un solide blanc.

# 2,3-dihydro-2-(iodométhyl)-benzofurane II-11*'
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Rendement : 99 %, solide blanc

IR (film) v cm™ : 1594 (m) ; 1481 (F) ; 1459 (m) ; 1235 (F) ; 745 (F)

RMN'H & : 3,02-3,46 (4 H ; H; et CH,I) ; 4,84-490 (1 H ; H,) ; 6,75-7,14 (4 H ; Hs, Hg,
H;et Hy)

RMN C §:92 (CH); 362 (Cs); 81,7 (C); 109,7 (Cs); 121,0 (Co); 125,2 (Cy);
125,8 (Cy) ; 128,4 (Cs) ; 159,2 (C))

# 2,3-dihydro-2-(iodométhyl)-5-méthylbenzofurane I1-12

Rendement : 99 %, solide blanc

IR (film) v cm™ - 1614 (m) ; 1491(F) ; 1468(m) ; 1242 (F) ; 1205 (F) ; 810 (F)

RMN 'H 6 : 2,28 (s; 3 H; CHj3); 2,95-3,46 (4 H; H; et CH)I) ; 4,80-4,93 (1 H; H)) ;
6,67(d;1H;J=75Hz;Hs);692(d;1H;J=75Hz;H;);697 (s;1H; Hs5)

RMN BC 6: 9,6 (CHoI); 21,2 (CH3) ; 36,6 (C3); 82,1 (C2); 109,5 (Cs); 126,0 (C5) ;
126,1 (Cy) ; 129,0 (Cs) ; 130,6 (Cy) ; 157,5 (C))

SMHR : pour C1oH;;0I + Na théorique : 296,9752 ; obtenue : 296,9757

# 2,3-dihydro-2-(iodométhyl)-7-méthylbenzofurane 11-13

Rendement : 99 %, solide blanc

IR (film) v cm™ - 1597 (m) ; 1463(F) ; 1185 (m) ; 1070 (F) ; 762 (m)
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RMN 'H§:221 (s; 3 H; CH;); 2,98-3,49 (4 H; H; et CHI) ; 4,80-4,94 (1 H ; Hy) ;
6,78 (t; 1 H;J=7,5Hz; Hy);6,95(d; 1 H;J=7,5Hz; Hy) ;7,00 (d;1H;J=7,5Hz; Hs)

RMN PC 594 (CHyD) ; 15,3 (CHs); 36,4 (Cs); 81,3 (Co); 120,8 (Cy); 122,4 (C5) ;
125,0 (Cs) ; 127,9 (Cy) ; 129,5 (C7) ; 157,8 (C))

SMHR : pour C;oH;;0I + Na théorique : 296,9752 ; obtenue : 296,9738

5.6. Réaction de ’allylphénol et ses dérivés en présence d’eau oxygénée

Le Pd(OCOCF3); (24,9 mg ; 0,075 mmol) et le ligand Ly (34,8 mg ; 0,075 mmol) sont
mis en solution dans H,O (1 mL). Aprés 1 h d’agitation et dissolution compléte des 2
composés, le dérivé de type allylphénol (1,5 mmol), I’H,O, en solution aqueuse a 35 % (0,51
mL ; 6 mmol) et ’alcool (1 mL) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est soit laiss¢ a
température ambiante pendant 72 h soit chauffé a 50°C pendant 24 h. Aprés extraction de la
phase aqueuse par Et,0 (3 x 10 mL), la phase organique est séchée sur MgSOy et le solvant
est évaporé sous vide. La purification du mélange sur colonne de gel de silice (¢luant : 30 %
d’acétate d’éthyle - 70 % d’éther de pétrole) fournit les 2 produits de réaction : le dérivé triol

(rf=0,3) ainsi que le dérivé diol-éther (rf =0,5) en proportions variables.

# 2-(1,2-dihydroxypropyl)-phénol I1-14

Rendement : 20-46 %, huile jaune

IR (film) v em™ - 3326 (L) ; 1590 (F) ; 1490 (F) ; 1456 (F) ; 1242 (F) ; 1021 (F)

RMN'H&s : 1,11 (d;3H;J=6,0Hz; H3) ;4,08 (quint; 1 H;J=6,5Hz; H,) ;4,58 (d;
1H;J=8,0Hz; H;);6,82-7,27 (4 H ; H;, H;, Hs et Hy)

RMN *C 5: 19,1 (C3); 70,2 (C;?); 80,3 (Ca); 117,2 (Co); 119,7 (Cy); 123,9 (C) ;
128,9 (Cs) ; 129,4 (C3) ; 131,5 (C))

SMHR : pour CoH;,03 + Na théorique : 191,0684 ; obtenue : 191,0681
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# 2-(2-hydroxy-1-méthoxypropyl)-phénol 11-15

Rendement : 47-75 %, pate jaune

IR (film) v cm™ - 3336 (L) ; 1606 (m) ; 1458(F) ; 1240 (m) ; 1100 (F)

RMN'H65:1,05(;3H;J=63Hz; Hs); 3,44 (s:3 H; OCH;); 4,03-4,15 2 H; H,
et Hy) ; 6,84-7,27 (4 H ; Hs, H,, H; et H)

RMN C §:18,5 (C3); 57,7 (OCH3) ; 69,3 (Cs); 90,4 (Cr); 117,0 (Cy); 117,3 (C)) ;
119,9 (Cy) ; 129,7 (Cs) ; 129,9 (C3) ; 155.,4 (C))

SMHR : pour C;oH403 + Na théorique : 205,0841 ; obtenue : 205,0839

# 2-(1-éthoxy-2-hydroxypropyl)-phénol 11-16

Rendement : 38 %, huile jaune

IR (film) v cm™ - 3346 (L) ; 1586 (m) ; 1489 (F) ; 1456 (F) ; 1240 (F) ; 1079 (F)

RMN'H6:1,05(;3H;J=6,1Hz; Hy); 1,26-1,31 (3 H; OCH,CH3) ; 2,90-3,75 (2
H; OCH,CH3) ; 4,03 (quint; 1 H; J=6,8 Hz; H>); 4,13 (d; 1 H;J=8,1 Hz; H;"); 6,83-
7,26 (4 H; Hs, Hy, Hs et H)

RMN "C ¢ : 152 (OCH,CH3) ; 18,6 (Cs) ; 66,0 (OCH,CH3) ; 69,2 (C2) ;5 89,1 (Cr);
117,2 (Cg) ; 119,9 (Cy) ; 121,9 (C5) ; 129,8 (Cs) 5 129,9 (C3) ; 155,8 (C))

SMHR : pour C;1H;603 + Na théorique : 219,0997 ; obtenue : 219,1000
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# 2-(2-hydroxy-1-isopropoxypropyl)-phénol 11-17

Rendement : 38 %, huile jaune

IR (film) v em™ - 3353 (L) ; 1587 (F) ; 1488 (F) ; 1456 (F) ; 1239 (F)

RMN'H : 1,04 (d;3H;J=6,3Hz; Hy); 1,17-1,26 (6 H; OCH(CHj3)») ; 3,77 (sept ; 1
H; J=6,1 Hz ; OCH(CHs),) ; 4,00 (quint; 1 H;J=6,3 Hz; H,);4,20(d; 1 H;J=8,2 Hz;
H]’) ) 6,81-7,25 (4 H . H3, H4, H5 etH6)

RMN PC §: 18,7 (Cs); 21,5 (OCH(CHs)) ; 23,3 (OCH(CHs)); 69,3 (C2); 71,8
(OCH(CHs3)2) 5 86,9 (Cy) 5 117,5 (Co); 120,1 (Cy) 5 122,7 (C) 5 129,9 (Cs) 5 130,0 (C5) 5 156,2
(&)

SMHR : pour C2H;303 Na théorique : 233,1154 ; obtenue : 233,1146

# 2-(1,2-dihydroxypropyl)-4-méthylphénol I11-18

Rendement : 18-21 %, huile jaune

IR (film) v cm™ - 3352 (L) ; 1615 (F) ; 1504 (F) ; 1254 (F) ; 1029 (F)

RMN 'H § : 1,11 (d;3H;J=62Hz; H;);228(s;3H; CH;) ;4,08 (quint; 1 H; J=
70Hz; Hy);458d;1H;J=78Hz;H;);6,82-7,27 (3 H ; H;, Hs et Hy)

RMN C §: 19,1 (Cy); 20,3 (CH3); 70,1 (C»); 80,2 (C;); 116,9 (Cs) ; 123,5 (C) ;
128,9 (Cy) ; 129,1 (Cs) ; 129,8 (C3) ; 153,0 (C))

SMHR : pour C;oH ;403 + Na théorique : 205,0841 ; obtenue : 205, 0840
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# 2-(2-hydroxy-1-méthoxypropyl)-4-methylphénol 11-19

Rendement : 41 %, huile jaune

IR (film) v cm™ : 3444 (L) ; 1615 (m) ; 1507 (F) ; 1449 (m) ; 1264 (F) ; 1090 (F)

RMN'H S : 1,05(d;3H;J=57Hz; H;);226(s;3H;CH;); 3,41 (s; 3 H; OCH;);
4,03-4152H;H;,Hy) ;6,76 (d; 1H;J=82Hz; Hs) ;6,82 (s; 1H; H;);701(d;1H;
J=8,2Hz ; Hs)

RMN C ¢ 18,7 (C3?) ; 20,7 (CH;) ; 57,9 (OCH3) ; 69,7 (C>) ; 90,3 (Cr) ; 117,0 (Co) ;
121,5 (C2) ; 129,3 (Cy) 3 130,4 (Cs) ; 130,5 (C3) 5 153,4 (C))

SMHR : pour C;;H;603 + Na théorique : 219,0997 ; obtenue : 219,0997

# 2-(1-éthoxy-2-hydroxypropyl)-4-méthylphénol I1-2

Rendement : 31 %, huile jaune

IR (film) v cm™ - 3361 (L) ; 1615 (F) ; 1504 (F) ; 1452 (F) ; 1257 (F) ; 1077 (F)

RMN'H 5 : 1,05(d;3H;J=57Hz; Hs); 1,24-1,30 3 H; OCH,CH3); 2,25 (s; 3 H;
CH;) ; 3,47-3,72 (2 H; OCH,CH3) ; 3,99-4,09 2 H; H;,, H>); 6,75 (d; 3 H; J= 8,2 Hz;
Hg);-6,78 (s; 1 H; H3) ;7,01 (d;2H;J=8,1 Hz ; H5)

RMN PC §: 15,4 (OCH,CH3) ; 18,8 (C5) ; 20,8 (CH;) ; 66,1 (OCH,CH3) 5 69,4 (C) ;
89,3 (C) 5 117,2 (Cy) 5 121,7 (C2) 5 129,3 (Cy) 5 130,4 (Cs) 5 130,5 (C3) 5 153,4 (C))

SMHR : pour C;H;303 + Na théorique : 233,1154 ; obtenue : 233,1160
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# 2-(2-hydroxy-1-isopropoxypropyl)-4-méthylphénol I1-21

Rendement : 24 %, huile jaune

IR (film) v cm™ - 3356 (L) ; 1615 (m) ; 1502 (F) ; 1456 (F) ; 1261 (F) ; 1046 (m)

RMN'H S : 1,05(d;3H;J=62Hz; H;); 1,18-1,25 (6 H; OCH(CH3),) ;2,25 (s ;3 H;
CH;3) ; 3,75 (sept; 1 H; J= 6,0 Hz ; OCH(CHs),) ; 4,00 (quint; 1 H; J= 6,2 Hz ; H>)) ; 4,15
(d;1H;J=80Hz;H;);6,76(d; 1 H;J=7,7Hz; Hs);6,78 (s; 1 H; H3);7,00(d; 1 H;
J=8,1 Hz ; Hs)

RMN C §: 18,7 (Cs); 20,7 (CHs); 21,4; 23,3 (OCH(CHs),); 69,3 (Cz); 71,7
(OCH(CH3),) ; 86,7 (Cr); 117,2 (Cp) 5 122,3 (C2) 5 129,2 (Cy) 5 130,2 (Cs) 5 130,4 (Cs) 5
153,8 (C))

SMHR : pour Ci3H,003 + Na théorique : 247,1310 ; obtenue : 247,1315

# 2-(1,2-dihydroxypropyl)-6-méthylphénol I1-22

Rendement : 15-18 %, huile jaune

IR (film) v cm™ : 3356 (L) ; 1596 (F) ; 1471 (F) ; 1222 (F) ; 1028 (F)

RMN 'H § : 1,12(d;3H;J=63Hz; H;);223(s;3H; CH;); 4,07 (quint; 1 H; J=
6, 3Hz; H,);448d;1H;J=81Hz;H;);6,74(t;1H;J=75Hz;Hy;683(d;1H;
J=7,6 Hz ; Hs);7,07(d;1H;J=73Hz; H;)

178



Chapitre IV

RMN BC 5: 16,1 (CH;); 19,9 (C5); 70,4 (Co); 81,5 (Cr); 119,6 (Cy); 121,9 (Co) ;
126,9 (Cy) ; 128,1 (Cs) ; 131,1 (C3) ; 154,0 (C))

SMHR : pour C1oH;403 + Na théorique : 205,0841 ; obtenue : 205,0847

# 2-(2-hydroxy-1-méthoxypropyl)-6-methylphénol 11-23

Rendement : 30 %, huile jaune

IR (film) v em™ : 3373 (L) ; 1614 (m) ; 1596 (F) ; 1471 (F); 1456 (F); 1230 (F) ; 1084
(F)

RMN'H 6 : 1,04(d;3H;J=58Hz; H;);223(s;3H;CH;);3,45(s;3 H; OCH;);
399-4142H;H;,H>) ;6,79 (t; 1H;J=76Hz;H,);685(d;1H;J=76Hz; Hs); 7,09
(d; 1 H; H;)

RMN *C 5. 16,0 (CH;) ; 18,7 (C3) ; 58,1 (OCH;) ; 69,4 (C) ; 91,4 (C1); 119,7 (Cy) ;
120,7 (C5) ; 126,2 (Cs) ; 128,0 (Cs) ; 131,1 (C3) ; 153.9 (C))

SMHR : pour C;;H;603 + Na théorique : 219,0997 ; obtenue : 219,1002

# 2-(1-éthoxy-2-hydroxypropyl)-4-méthylphénol 11-24

Rendement : 41 %, huile jaune

IR (film) v em™ - 3358 (L) ; 1596 (F) ; 1470 (F) ; 1235 (F) ; 1074 (F)
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RMN'HGS5:1,03(d;3H;J=59Hz; H;); 1,21-1,31 3 H; OCH,CH3) ;2,21 (s; 3 H;
CH;); 3,48-3,73 (2 H; OCH,CH3) ; 3,97-424 2 H; H;, H>); 6,78 (t; 1 H; J= 7,3 Hz;
Hy);684(d;1H;J=76Hz;Hs);7,08(d;1H;J=6,1Hz; Hj;)

RMN "C $: 15,4 (CH;) 5 16,0 (OCH,CH3) 5 18,8 (Cs) 5 66,1 (OCH,CH3) 5 69,3 (C2) ;
89,6 (C1) 5 119,6 (Cy) 5 121,1 (C2) 5 126,2 (Cp) 5 127,8 (C3) 5 131,2 (Cs) 5 154,1 (C))

SMHR : pour Ci,H;303 + Na théorique : 233,1154 ; obtenue : 233,1161

# 2-(2-hydroxy-1-isopropoxypropyl)-6-méthylphénol I1-25

Rendement : 7 %, huile jaune

IR (film) v cm™ - 3356 (L) ; 1596 (F) ; 1471 (F) ; 1222 (F) ; 1028 (F)

RMN'HGS:1,17(d;3H;J=74Hz; H;);2,09-2,20 (6 H; OCH(CH;)) ; 2,45 (s ; 3 H ;
CH;) ; 3,55-3,60 (1 H; OCH(CHs),) ; 4,69-4,74 2 H ; Hy et Hy); 7,03 (t; 1 H; J=7,3 Hz;
H);7,07(d;1H;J=73Hz; Hs);7,30 (d; 1 H;J=7,0Hz; H;)

RMN 5C 5: 18,8 (C3); 20,9 (CH3); 21,6 ; 23,4 (OCH(CHs),); 69,5 (C2); 71,8
(OCH(CH3)) ; 86,8 (Cr) ;5 117,3 (Cy) 5 122,5 (C2) 5 129,3 (Co) ; 130,3 ;5 130,6 (Cs et Cs) ;
153,9 (C))

SMHR : pour C;3H;003 + Na théorique : 247,1310 ; obtenue : 247,1305

# 1-((E)-prop-1-ényl)-benzéne 11-26"

Rendement : 52 %, huile incolore
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IR (film) v cm™ : 1596 (F) ; 1471 (F)

RMN'HS: 1,88 (dd; 3 H; J= 1,4 et 63 Hz; Hy); 6,20-6,44 (2 H; H; et Hy) ; 7,18-
7,36 (5 H ;Hg, H3, H4, H5 et H@)

RMN BC 6 : 18,7 (Cy) ; 126,7-130,4 (C;-; C>-3C> ;C5 ;Cy ;Cs et Cs) 3 133,7 (C))

# 1-(2-méthoxyphényl)-propan-2-one I1-27%

Rendement : 13 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1717(F) ; 1602 (F) ; 1496 (F) ; 1465 (m) ; 1247 (F)

RMN 'H§ : 2,13 (s;3H; H;);3,67(s;2H; H;);3,81(s;3H; OCH;); 6,68-7,23 (4
H; Hs, Hy, Hs et Hg')

RMN C §:293 (C3); 45,6 (C)) ; 55,4 (OCH3) ; 110,6 (C3) ; 120,8 (Cs?) ; 123,7 (Cr) ;
131,2 (C4) 5 136,0 (Cg?) ; 157.5 (C2?) ; 207,2 (C2)

5.7. Etude du mécanisme de la réaction de 1’allylphénol

a. Isomérisation des dérivés de type allylphénol en présence de palladium (II)

Le dérivé de type allylphénol (1,5 mmol) est ajouté a une solution de PA(OCOCF3), (24,9
mg ; 0,075 mmol) et Ly (34,8 mg; 0,075 mmol) dans H,O (1 mL) et MeOH (1 mL). Le
mélange réactionnel est chauffé a 50°C pendant 24 h. Apres extraction par Et,O (3 x 10 mL),
la phase organique est séchée sur MgSOy et le solvant est évaporé sous vide. La purification
sur colonne de gel de silice (¢luant : 10 % d’acétate d’éthyle - 90 % d’éther de pétrole) fournit

les dérivés isomérisés de type allylphénol.

# 2-((E)-prop-1-ényl)-phénol I1-28*
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Rendement : 99 %, huile incolore
IR (film) v e’ : 3406 (L) ; 1656 (f); 1605 (m) ; 1584 (m) ; 1498 (m) ; 1455 (F); 1237
(F)

RMN'HS:1,90-1,93 (dd ;3 H;J= 1,6 et 6,5 Hz ; Hs) ; 6,13-6,27 (1 H; H>)) ; 6,54-6,61
(dd; 1 H;J=1,6et 159 Hz; H,);6,76-7,27 (4 H ; H;, Hy, Hs et H)

RMN C 6: 19,4 (C3); 116,1 (Cs); 121,3 (Cy) 5 125,5 (Cs) ; 125,7 (C2) ; 127,8 (C3) ;
128,4 (Cs) ; 128,7 (C;) ; 152,8 (C))

# 4-méthyl-2-((E)-prop-1-ényl)-phénol I1-29"

3

4 2 2
5 1 "OH

6

Rendement : 89 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 3450 (L) ; 1617 (m) ; 1510 (F) ; 1442 (m) ; 1265 (F) ; 1090 (F)

RMN'H§ : 1,90 (dd;3H;J=12et6,4Hz; H;);226(s;3H;CH;);487(s;1H;
OH);6,11-625(1H;H,);655(d;1H;J=159Hz; H;");6,68(d;1H;J=8,0Hz; Hy);
6,88(d; 1H;J=78Hz; Hs);7,10(s; 1H; H;3)

RMN3C §:19.3 (Cz) ;20,9 (CH3) ; 115,8 (Cy) ; 125,0 (C>) ; 125,7 (C5) ; 128,1-128,8
(Cr, Cset Cs) 5 130,3 (Cy) 5 150,5 (C))

# 6-méthyl-2-((E)-prop-1-ényl)-phénol I1-30*

3 2 \2'
4 1V 3!

5
5 1 OH

Rendement : 78%, huile incolore
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IR (film) v em™ = 3372 (L) ; 1590 (m) ; 1465 (F) ; 1436 (m) ; 1196 (F)

RMN 'H § : 1,92 (dd;3H;J=1,7et6,5Hz; H;); 226 (s;3H; CH;) ;498 (s; 1 H;
OH); 6,10-6,24 (dq; 1 H; J=6,5et 159 Hz; H,); 6,57 (dd; 1 H; J= 1,4 et 15,9 Hz;
H;);680(t;1H;J=76Hz;H,);700(d;1H;J=73Hz;Hs);7,13(d;1H;J=7,6
Hz ; Hs)

RMN C §: 16,3 (CH); 19,3 (C3); 120,6 (Cy) ; 124,0 (C)) ; 124,9 (Cp) ; 125,6 (C3) ;
125,9 (Cs) ; 129,1 (C»?) ; 129,7 (C;) ; 151,0 (C))

b. Protection de la fonction phénol par un groupement benzyle

Le 1-((2-((E)-prop-1-ényl)-phénoxy)-méthyl)-benzéne II-31 a ¢été préparé selon la

procédure décrite au § 5.2.a et utilisant le bromure de benzyle avec I1-28.

3

4©2E1'\2'/3v
5 1 O/\©
6
Rendement : 89-97 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1598 (m) ; 1488 (F) ; 1451 (F) ; 1238 (F) ; 1024 (m)

RMN 'H 6 : 1,87-1,90 (dd;3H;J=1,6 et 6,6 Hz; H;); 5,09 (s; 2 H; OCH,) ; 6,17-
6,31 (dq; 1 H;J=6,6et158Hz; H,);6,76-6,82(d; 1 H;J=15,8 Hz; H;’) ; 6,87-7,42 (m ;
9H ) H3, H4, H5, Hg CtHAr)

RMN3C6:193 (C3); 70,6 (OCH>) ; 112,8 (Cg) ; 121,3 (Cy) ; 1259 (Cy) ; 126,7 (C>) ;
127,1-129,0 (C3, Cset CHy,) ; 137,6 (Cy4,) 5 155,6 (C))

SMHR : pour C;6H ;70 théorique : 225,1279; obtenue : 225,1287

c. Epoxydation

Une solution de m-CPBA 70 % (674,5 mg ; 2,74 mmol), est ajoutée goutte a goutte, sur
10 min, sous argon, et a 0°C a une solution de II-31 (500 mg ; 2,28 mmol) dans CH,Cl, sec (8
mL). La réaction est laissée sous agitation 2,5 h a température ambiante. Le mélange est lavé

avec une solution aqueuse saturée de NaHCO; (10 mL) puis a I’eau (10 mL). La phase
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organique est séchée sur MgSO, et le solvant est évaporé sous vide. La purification sur
colonne d’alumine neutre (¢luant : 5 % d’acétate d’éthyle - 95 % d’éther de pétrole) fournit

I’époxyde 11-32.

# 2-(2-(benzyloxy)-phényl)-3-méthyloxirane 11-32

Rendement : 57-69 %, huile incolore

IR (film) v cm™ - 1602 (f) ; 1496 (m) ; 1453 (F) ; 1229 (F)

RMN'H § : 1,38(d;3H;J=52Hz; H;);2,86-293 (dq; 1 H;J=2,0et 5,1 Hz; H>);
393(d;1H;J=19Hz; H;);520(s;2H;0OCH,); 690-7,30 (m ;9 H ; H;, Hy, Hs, Hg et
Hyy)

RMN BC 6: 18,7 (C3); 55,9 (Cy) ; 59,1 (C)); 71,3 (OCH,) ; 113,4 (C3); 122,2 (Cs) ;
126,3 (Cy); 128,4 (C;); 128,7 (CHy,); 1292 (CHy) ; 129,8 (CHy,) ; 129,9 (Cs) ; 138,9
(Car) ; 158,6 (C2)

SMHR : pour C;6H;60,Na théorique : 263,1048 ; obtenue : 263,1047

d. Déprotection de la fonction phénol

I1-32 (155 mg ; 0,65 mmol) est mis en solution dans MeOH (2 mL) en présence de Pd/C
10 % (34,3 mg ; 0,03 mmol) sous pression de H; (gas bag). Apres 1 h d’agitation, le mélange
est filtré sur célite, le produit est récupéré le solvant est évaporé sous vide. Cette méthode a

fournit deux diastéréomeres I1-15 et 11-15°.

e. Oxydation au PDC

Le mélange de diastéréomeres 1I-15 et II-15° obtenu précédemment (40 mg ; 0,22 mmol)

est ajouté a une solution de PDC (108 mg ; 0,22 mmol) dans CH,Cl, (2 mL). Aprés 24 h
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d’agitation a température ambiante, la solution est diluée dans Et,O (10 mL) et filtrée sur
célite. Le solvant est évaporé sous vide et fournit le produit d’oxydation 1-(2-hydroxyphényl)-

1-méthoxypropan-2-one II-33 sous forme d’une huile jaune (23,5 mg ; 65 %).

IR (film) v em™" - 1732 (F) ; 1601 (F); 1584 (m) ; 1493 (F); 1451 (F); 1237 (F); 1026
(F)

RMN'H S : 2,12 (s;3H; H;) ;338 (s;3H;CH;) ;4,78 (s; 1 H; H;); 6,71-7,19 (O H ;
Hs, Hy, Hs, Hg')

RMN 3C §:26,1 (C3); 58,1 (OCH3) ; 88,3 (C)); 118,2 (C3) ; 121,0 (Cs) ; 126,9 (Cr) ;
128,9 (C4) ; 130,3 (Cs?) ; 155,8 (C>)) ; 207,0 (C2)

f. Réaction palladocatalysée du substrat protégé

1I-32 (1,5 mmol) est ajouté a une solution de Pd(OCOCFs3), (24,9 mg ; 0,075 mmol) et
Lu (34,8 mg; 0,075 mmol) dans H,O (1 mL) et MeOH (1 mL). Le mélange réactionnel est
chauffé a 50°C pendant 24 h. Aprés extraction par Et,O (3 x 10 mL), la phase organique est
séchée sur MgSOy et le solvant est évaporé sous vide. La purification sur colonne de gel de
silice (¢luant: 10 % d’acétate d’éthyle - 90 % d’éther de pétrole) fournit les produits
d’ouverture 11-34 et 11-35.

# 1-(2-(benzyloxy)-phényl)-propane-1,2-diol I1-34

Rendement : 34 %, huile incolore
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IR (film) v cm™ : 3386 (L) ; 1601 (F); 1587 (m); 1491 (F); 1451 (F); 1238 (F); 1026
(F)

RMN'H S : 0,98(d;3H;J=63Hz; H;);3,88(quint; 1 H;J=65Hz;H>) ;4,60(d;1
H;J=71Hz; H)) ;498 (s;2H; OCH,); 6,81-7,36 (OH ; Hs, Hy, Hs,, Hs et H4,)

RMN C 5: 192 (C3); 70,6 (OCHa) ; 70,7 (Cs) ; 75,9 (Cr); 112,3 (C39) 5 121,6 (Cs) ;
127,7-129,3 (Cy, Cs et CHy,) 5 129,8 (C;) ; 137,0 (Cr) 3 156,2 (C)

SMHR : pour C;6H;303Na théorique : 281,1154 ; obtenue : 281,1154

# 1-(2-(benzyloxy)-phényl)-1-méthoxypropan-2-ol 11-35

Rendement : 47 %, huile incolore

IR (film) v em™" : 3455 (L) ; 1601 (m) ; 1587 (F); 1490 (F) ; 1452 (F); 1237 (F) ; 1080
(m)

RMN 'H 5 : 1,04 (d;3H;J=6,4Hz; H;);3,22(s;3H; OCH;); 3,85 (quint; 1 H; J=

6.6 Hz: H>) : 4,57 (d: 1 H: J=7.8 Hz: Hy) : 5,08 (s; 2 H: OCH,) : 6,94-7,41 (9 H ; Hy,, Hy,
Hs, Hg et Hy)

RMN C 5: 18,2 (C3); 57,2 (OCH;3) ; 70,5 (OCH,) ; 72,2 (Cs) ; 82,0 (C)) 5 12,2 (C3) ;
121,5 (Cs?) ; 127,6-129,3 (Cs, Cset CHy)) ;3 137,3 (Cp) 5 137,4 (Cay) 5 1575 (C>)

SMHR : pour C;7H,0O3Na théorique : 295,1310 ; obtenue : 295,1305
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Conclusion

CONCLUSION GENERALE

Au cours de ces quatre années de laboratoire, nous avons développé des réactions
catalysées par le palladium aux degrés d’oxydation O et II. Ces réactions ont été réalisées en

présence du ligand Ly mis au point au laboratoire et soluble en milieu aqueux.

Dans la premiere partie, une étude de la réaction de substitution allylique catalysée par le
dichlorobis-(m-allyl)-dipalladium a été réalisée, avec des nucléophiles sulfinates, dans 1’eau et
a I’air. Différents produits ont été obtenus avec une régiosélectivité de 1’attaque sur le carbone
le moins encombré, respectant ainsi la régiochimie des substitutions allyliques nucléophiles
catalysées par Pd (0). Le role du palladium a été mis en évidence grace a la spectrométrie de
masse ESI-MS, des intermédiaires allyliques ayant été détectés. Le nucléophile joue par

ailleurs un réle primordial dans cette réaction.

Parallélement, il a été observé une deuxiéme réaction de substitution allylique
nucléophile catalysée par le dichlorobis-(acétonitrile)-palladium. L’espéce active du cycle
catalytique, dans ce cas, est un acétylacétonate de palladium (II) détecté en ESI-MS et a
permis ’obtention de différents produits dicétoniques.' Cette étude a conduit a la découverte
d’une réaction de substitution allylique sans métal en milieu aqueux. Dans ces conditions,
I’eau joue un réle primordial, elle favorise la réaction par stabilisation de I’intermédiaire

supposé de type carbocation. Cette réaction serait alors régie par un mécanisme de type SN .>

Le dernier chapitre, consacré aux réactions d’oxydations palladocatalysées, a permis le
développement d’une nouvelle réaction des allylphénols palladocatalysée en milieu aqueux
oxydant conduisant a des dérivés du 1-(2-hydroxyphényl)-1,2-propanediol. De plus, le role de
la fonction phénol a été démontré. Le mécanisme proposé s’appuie sur les observations
expérimentales ainsi que sur I’identification d’especes palladiées par spectrométrie de masse
ESI-MS. La réaction est régie par au moins deux cycles catalytiques consécutifs permettant
une isomérisation du substrat suivie d’une époxydation et de I’ouverture sélective de cet

époxyde.’

! Chevrin C. ; Le Bras J. ; Hénin F. ; Muzart J. ; Pla-Quintana A. ; Roglans A. ; Pleixats R. Organometallics
2004, 23, 4796-4799.
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ANNEXE

VALORISATION des COMPETENCES

« Un Nouveau Chapitre de la Thése »

Sujet

«Réactions de substitution et d’oxydation palladocatalysées en milieux aqueux ;

étude par ESI-MS »

Carole Chevrin

Ecole doctorale : Ecole Doctorale Sciences Technologies Santé - Reims

Directeurs de these : Dr. Jacques Muzart et Pr. Frangoise Hénin

Mentor ABG : Jean-Marie Fétrot
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1. Cadre général et enjeux de la thése

Le sujet de cette thése est « I’étude de réactions palladocatalysées en milieu aqueux ».
Pour simplifier, le but est de réaliser des réactions de catalyse avec des métaux (présents en
faible quantité et régénérés au cours de la réaction) dans 1’eau. Ce sujet purement
méthodologique vise a développer de nouvelles réactions dont la mise en ceuvre est plus

simple et moins coliteuse.

Les enjeux de ce sujet sont multiples : d’une part une simplification de la mise en ceuvre
technique notamment grace a 1’utilisation de 1’eau et de 1’air comme milieu, d’autre part une
diminution des quantités de métaux utilisés soit par recyclage de ceux-ci soit par le
développement de méthodes sans métaux. Les métaux contribuant fortement a 1’augmentation

des prix des produits, nous attendons de ces nouvelles méthodes une diminution des cofits.

De plus, d’un point de vue académique, il est plus intéressant d’obtenir des méthodes de
catalyse générale c'est-a-dire applicable dans une majorité de cas et permettant 1’obtention

d’une gamme de produits étendue ainsi que d’en comprendre les mécanismes.

Dans I’équipe catalyse de 'UMR 6519 (Unité¢ Mixte de Recherche regroupant personnels
universitaires et CNRS), une place de plus en plus grande est accordée a la valorisation
d’agroressources ainsi qu’au développement d’une chimie « verte ». Le sujet de ma thése
s’inscrit dans cette deuxieéme thématique, notamment par le développement de réaction dans
I’eau mais aussi par la valorisation d’une molécule synthétisé au laboratoire et dont le role est
d’étre ligand du métal (molécule pouvant se lier de facon non covalente a un atome
métallique). Cette molécule, utilisée en réaction d’oxydations cuprocatalysées, ayant donné de

bons résultats, nous avons voulu la tester dans d’autres réactions de catalyse.

Ce sujet tres fondamental ne génére pas de concurrence directe avec le secteur privé car il
ne permet pas d’application a bréve échéance mais s’inscrit dans des thématiques
particuliérement étudiées dans le domaine public. Pour mener a bien ce projet, I’Université de
Reims Champagne Ardenne ainsi que le CNRS, principaux acteurs financiers pour I"'UMR
6519 fournissent des moyens de travail trés convenables : sont mis a notre disposition
d’importants moyens humains dont une secrétaire, une comptable et plusieurs techniciens
associés pour la plupart a des appareillages d’analyse complexes et coliteux. De plus, grace au
développement de I’informatique, de nombreux ouvrages scientifiques et banques de données

sont accessibles par le biais d’Internet permettant des recherches plus rapides et efficaces.
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Apres avoir effectué mon stage de DEA (Diplome d’Etudes Approfondies) dans 1’équipe
catalyse de ’'UMR 6519, j’ai tout naturellement voulu poursuivre en thése sur la méme
thématique. En effet, au cours du DEA, mon sujet m’a amené a découvrir une nouvelle
réaction. J’ai donc voulu poursuivre cette étude pour pouvoir apporter des explications a cette

nouvelle réaction.

De plus, notre laboratoire possede différentes collaborations avec des équipes étrangeres
et notamment en Espagne (2 Barcelone et Girona). Une premicre expérience au cours de mon
stage de maitrise a Barcelone m’a donné envie de continuer ces collaborations avec
I’Espagne, possibilités qui m’étaient données lors de ma thése et qui ont appuyées ma

décision de poursuivre avec ce sujet.

2. Déroulement, gestion et coiit du projet

Lors de 1’¢laboration du projet, certains résultats préliminaires avaient été obtenus grace
au stage de DEA. Ayant obtenus des résultats encourageants, ce sujet commencait avec un
avantage et il restait toutefois trés ouvert et modulable. Ce dernier aspect peut étre considéré
comme un facteur de succés mais aussi de risque. Le sujet portant sur une étude
méthodologique de réactions de catalyse, le but a atteindre n’était pas totalement défini (pas
de molécule cible comme pour des sujets de synthése pure). Ce premier résultat n’était pas
non plus un gage de réussite pour les essais a venir, c’est pourquoi il a fallu lors de la

préparation du projet imposer des limites et fixer certains critéres de manipulation.

Le sujet de ma thése a été défini apres diverses discussions entre le groupe de projet. Ce
groupe est constitu¢ de mes deux directeurs de thése : le Pr. Frangoise Hénin et le Dr. Jacques
Muzart (directeur de recherche au CNRS) ; de mon encadrant direct dans le laboratoire : le
Dr. Jean Le Bras (chargé de recherche au CNRS) et de moi-méme. Pour certains travaux
spécifiques, une collaboration a été mise en place avec le Dr. Anna Roglans de I’Université de
Girona qui m’a permis d’effectuer des essais de spectrométrie de masse sur leur appareil lors
d’un séjour dans son laboratoire, grace a un financement de projet d’action intégré par
I’association Egide (Association a but non lucratif favorisant des échanges entre scientifiques

de différents pays).

Pour vérifier I’avancée du projet, des réunions périodiques ont eu lieu : avec I’ensemble

des participants a hauteur d’une réunion tous les deux ou trois mois mais de facon pratique
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lorsque celle-ci était demandée par 1’un des membres du projet. De fagon plus réguliére et
moins formelle, des petites réunions avaient lieu avec l’encadrant direct, trés souvent la
premicre année puis plus espacées par la suite. Ces réunions ont permis de définir au fur et a
mesure les besoins du projet et d’apporter trés vite des solutions aux problémes rencontrés. Il
a d’ailleurs fallu réorienter le sujet apreés un an et divers blocages. Nous avons alors élargi le

champ des réactions de catalyse a étudier.

Il a fallu par ailleurs justifier de I’avancée du projet aupres de la région Champagne
Ardenne qui est a I’origine de mon financement, pour cela il m’a fallu rédiger des rapports
annuels et comme « récompenses » pour ce travail, des articles ont été publiés dans des
journaux internationaux et il m’a été permis d’exposer mes résultats lors de congres régionaux
(Grand Est 2003 et Grand Est 2005), nationaux (Journées de Chimie Organique 2004) ou

internationaux (Gecom-Concoord 2004).

Pour mener a bien ce projet, j’ai été particulicrement bien entourée puisque tout le
personnel technique et administratif de ’'UMR 6519 est mis a notre disposition. En plus des
trois encadrants et moi-méme, trois techniciens ont pris une part importante dans le

déroulement du projet ainsi que le Dr. Roglans lors de mon séjour a Girona.
Une estimation des cofits associés 2 mon projet de thése a été réalisée :

Détails des dépenses associées a mon projet

Colits sur trois
Catégories de dépenses
ans
Responsables de thése 34200 €
Encadrants 23430 €
) Bourse et contrat Egide 36300 €
Ressources humaines
Personnels techniques et

o . 16320 €

administratifs

NCT 900 €
Eau, électricité, chauffage,

Infrastructure ' 2500 €

maintenance...
Consommables Réactifs, solvants, gaz, 2200 €
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papeterie, déchets
Matériels Verrerie et gros matériels 1600 €
Documentations 1000 €
Déplacements 502 €
TOTAL 118952 €

D’aprés les chiffres recueillis pour les trois années du projet et un calcul des dépenses
associés a chaque acteur du projet par quote-part par rapport aux effectifs totaux de 'UMR
6519, on peut aboutir au chiffre de 118952 € de cot total de ma these. Ces dépenses sont
réparties sur les crédits du CNRS, de I’universit¢ de Champagne Ardenne et de la région
Champagne Ardenne (pour ma bourse). La répartition des financements ne nous a pas été

communiquée.

3. Compétences, savoir-faire, qualités professionnelles et personnelles

Ce projet de theése qui a duré trois ans m’a permis d’acquérir certains savoirs et savoir-

faire tant au niveau scientifique, technique que personnel.

#  Au niveau scientifique, une thése permet d’acquérir les méthodes de travail en
laboratoire c'est-a-dire d’apprendre la conduite d’un projet en collaboration avec divers
partenaires. Lorsque le projet est clairement défini entre les partenaires, la premicre étape
consiste a se documenter sur le sujet et a établir un plan d’expérience concret. Ensuite, il faut
passer a la phase pratique : montage des expériences nécessaires a la synthése puis a la
purification des produits et enfin une derniére étape d’analyse permet de définir si le projet a
¢été mené a bien et quels sont les changements ou améliorations a apporter. La rédaction de

rapports d’activités est alors nécessaire pour tenir informés les partenaires du projet.

Les expériences que j’ai menées m’ont permis d’acquérir des compétences en catalyse
dont I'utilisation de métaux, en synthése asymétrique, en synthése sous atmosphere inerte et

en techniques de purification et d’analyse.

#  Au niveau technique, j’ai pu apprendre a me servir des divers appareils
d’analyse et comprendre leur mode de fonctionnement, ce qui m’a permis d’effectuer des

études trés complétes (notamment en spectrométrie de masse). Nous avons aussi a notre
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disposition de nombreux logiciels de burecautique et scientifique qui m’ont permis de

développer mes compétences en informatique.

#  Au niveau personnel, la thése m’a permis d’aborder le monde du travail et de la
recherche. J’ai pu au cours des trois derniéres années apprendre a gérer des projets de
recherche, a établir des plannings et des plans d’expériences, a communiquer avec divers
interlocuteurs que ce soit par le biais de rédactions de rapports, de réunions ou de
présentations orales et a travailler en équipe. Un des atouts majeurs est ’apprentissage de la
langue anglaise tant a 1’écrit qu’a I’oral (grace aux conférences et aux publications) et j’ai pu
mettre a profit mes connaissances en espagnol lors des deux séjours que j’ai effectués a

Girona.

4. Compétences, savoir-faire, qualités professionnelles et personnelles

Ce sujet de thése a permis, en plus de valoriser de précédents acquis du laboratoire, de
découvrir de nouvelles réactions permettant 1’acces a des composés jusqu’alors jamais décrits
et d’introduire 1’utilisation d’une nouvelle technique analytique au sein du laboratoire. Grace
a ces découvertes, il a été possible de publier trois articles dans des journaux internationaux et
de faire connaitre nos avancées. Cette theése aura été 1’occasion pour le laboratoire d’¢largir le

domaine de recherche avec de nouvelles réactions.

Personnellement, la thése m’aura permis de découvrir le monde de la recherche et de
faire mes premieres armes pour pouvoir aborder la recherche dans le secteur privé. Bien que
faisant partie du cursus universitaire, le projet de thése a été abordé comme un véritable
travail ou il faut respecter de nombreuses regles, sécurité, délais, environnement, travail en
équipe.

Maintenant, formée a la recherche, il me reste a intégrer le monde du travail dans le
secteur privé et notamment dans les domaines de la gestion de projet et de la propriété
industrielle, secteur d’activité combinant a la fois la recherche en laboratoire et la validation
de cette recherche par des écrits. Le passage par un post-doc ou une formation spécifique

semble toutefois inévitable pour la poursuite de mon projet professionnel.
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