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Introduction générale et objectifs

Dans la préoccupation actuelle liée a la conception de processus respectueux de
I’environnement, les solvants représentent une affaire clé du point de vue économique et
environnemental (le marché mondial des solvants devrait atteindre environ 20 millions de
tonnes d'ici a 2015 [1]). L’Union Européenne prend plusieurs mesures visant a réglementer
l'utilisation de solvants et I’émission de COV (Composés Organiques Volatils) et de PAD
(Polluants Atmosphériques Dangereux) [2]. En conséquence, la conception de solvants verts
[3] devient cruciale pour lindustrie chimique, et ils doivent ainsi répondre aux critéres
principaux suivants : i) exploitation de matiéres premiéres renouvelables, ii) faible émission
de COV, iii) faible inflammabilité et iv) compatibilité vis-a-vis des réactifs utilises [4]. Le
glyceérol est un sous-produit de la production de biodiesel, issu de la biomasse et il est produit
en grandes quantités [5-6], il est peu colteux, non toxique, il possede un point d'ébullition
élevé (290 °C), une pression de vapeur négligeable (< 1 mmHg a 293 K), une capacité de
solubilisation des composés organiques et inorganiques élevée, et il posséde une faible
miscibilité avec les autres solvants organiques tels que les éthers et les alcanes [7]. Toutes ces

propriétés sont particulierement intéressantes pour des applications en catalyse [8-12].

Le travail de recherche développé dans cette these a eu pour objectif 1'utilisation du glycérol
comme unique solvant pour des réactions métallo-catalysées, notamment en utilisant des
nanoparticules métalliques préformées dans ce solvant, comme précurseurs catalytiques. Les
différents aspects impliqgués dans ce cadre (synthese de nanoparticules métalliques,
caractérisation, évaluation catalytique, synthése organique) seront abordés dans les cing

chapitres de ce manuscrit.

Dans le Chapitre 1, nous présentons les avantages et les applications du glycérol comme

solvant, notamment en processus catalytiques

Dans le Chapitre 2, nous décrivons la synthese et la caractérisation de nanoparticules de
palladium (PdNPs) par décomposition de différents précurseurs métalliques en présence de m-
TPPTS (sel de sodium de la triphénylphosphine m-trisulfonée), phosphine sulfonée soluble
dans le glycérol. La stabilité des PANPs dans le glycérol, le contrdle de leur taille et forme en
fonction des conditions de réaction, ainsi que la composition des surfaces métalliques ont été
étudiés. Les meilleurs systémes colloidaux, constitués par des nanoparticules homogénes en
taille et en forme, ou les PANPs sont bien dispersées, ont été choisis comme précurseurs

catalytiques pour des réactions de couplage croisé C-C, de formation de liaisons C-
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hétéroatome et hydrogénations, trouvant des applications en processus « one pot » multi-

étapes en milieu glycérol. La synthése de différents types d’hétérocycles a pu étre accomplie.

Avec I’idée de diversifier les ligands de type phosphine utilisés comme stabilisants de PANPs,
nous présentons dans le Chapitre 3 la synthese des ligands dérivés du PTA (1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane) obtenus par quaternisation d’un groupe amine. En fonction de leur
fonctionnalisation, I’effet sur la stabilisation des PANPs s’est avéré différent. Les ligands qui
ont permis d’obtenir des systémes colloidaux appropriés, ont été évalués dans la réaction de

couplage croisé de Suzuki-Miyaura.

Dans le Chapitre 4, nous décrivons la synthése et la caractérisation de nanoparticules
d’oxyde de cuivre (I) stabilisées par un polymere décrit largement dans la littérature pour la
stabilisation de nanoparticules metalliques, le PVP (polyvinylpyrrolidone). Apres
I’optimisation des conditions de réaction, des systéemes colloidaux bien dispersés ont été
obtenus et testés comme précurseurs catalytiques dans des reactions de formation de liaisons

C-hétéroatome, dans la réaction 1,3-dipolaire de Huisgen et en processus multi-étapes.

Le Chapitre 5 aborde I'utilisation des complexes de rhodium(l) en milieu glycérol comme
précurseurs catalytiques dans la réaction de Pauson-Khand, en s’intéressant au role du
glycérol dans le mécanisme de cette réaction de carbocyclisation. Une étude préliminaire est
présentée concernant la réaction d’hydroaminométhylation catalysée également par le Rh(l),

conduisant a la formation d’amines a travers un procédé a économie d’atomes remarquable.

Finalement, les conclusions de ce travail sont énoncées, en incluant les perspectives a propos

de ce sujet de recherche, initié dans notre équipe avec cette these doctorale.
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Chapitre 1 : Introduction bibliographique : Le glycérol, solvant durable pour des procédés métallo-catalysés

1.1. Avant-propos

Le glycérol (propane-1,2,3-triol) ou glycérine est un polyol provenant de la biomasse de
formule CH,OH-CHOH-CH,OH. Le glycérol est un liquide incolore, inodore, non toxique,
visqueux et tres hydrophile grace a ses trois groupements hydroxyles. Le nom du glycérol est
dérivé du grec «glykys» qui signifie «godt sucré». Le glycérol a été découvert en 1779 par le
chimiste suédois Carl W. Scheele lorsqu’il faisait bouillir de I’huile d’olive en présence
d’oxyde de plomb. En 1823, le chimiste francais Eugene Chevreul a démontré que le glycérol
faisait partie intégrante de la structure des triglycerides. Le glycérol est totalement soluble
dans I'eau et les alcools, et insoluble dans la plupart des solvants organiques usuels, polaires et

apolaires. La Table 1.1 regroupe les principales propriétés physico-chimiques du glycerol [1].

Table 1.1 Propriétés physico-chimiques du glycérol

Propriétés chimiques Propriétés physiques

Formule brute C3;HgO4 T fusion 18.2°C
T o 290 °C

Masse molaire 92.09 g.mol’! €oullition
Densité a 20 °C 1.262 g cm™

[2.3]

pka 1432 +£0.1, 13.68 £ 0.1 Viscosité 4 20 °C 1 49 mPa.s

Pression de vapeur a 50 °C <1 mmHg

Le glycérol est généré actuellement a échelle industrielle comme sous-produit dans la
production des savons et du biodiesel (100 kg de glycérol sont produits pour 1 tonne de savon
[4] ou de biodiesel [5] Schéma 1.1). Le glycérol produit industriellement possede
généralement une pureté de 75-90%. En effet, de ’eau et des sels résiduels (provenant des
catalyseurs) sont les principaux contaminants du glycérol [6-10]. La surproduction de glycérol
engendre en conséquence un colt attractif, qui rend intéressante sa valorisation. En effet, a
I’heure actuelle, il est possible de trouver sur le marché, le glycérol « brut » a 0.3 €/kg et le
« raffiné » a 0.5 €/kg.

13
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o
R1)J\OMG

R4
o)
0): HO
NaOH ou KOH o
R2 o) + MeOH > )k + HO
hi R;~ ~OMe

O 0 HO
=0 O ,

Triglycerides constituents
biodiesel

R4, Ry, R3 = 15 & 21 atomes de carbone

Schéma 1.1 Obtention du glycérol a partir d’huiles végétales par reéaction de

transestérification.

L’impact économique et environnemental d’un solvant est le principal critére d’évaluation
dans la recherche de nouveaux solvants verts. Dans la Table 1.2, nous comparons les
principales caractéristiques du glycérol avec les autres solvants « verts » tels que 1’eau [11], le
[bmim][PFs](hexafluorophosphate 1-Butyl-3-méthylimidazolium), un des liquides ioniques le
plus utilisé [12], et un solvant perfluoré comme le perfluorohexane [13]. Lorsque nous
comparons les caractéristiques principales du glycérol avec les autres solvants « verts », nous
nous apercevons que le glycérol présente ’avantage de I’eau et des liquides ioniques. En effet,
le glycérol présente un rang de températures a 1’état liquide large, il est biodégradable et tres

peu toxique.

Table 1.2 Comparaison du glycérol avec d’autres solvants verts considérés « verts »

glycérol eau [bmim][PF] C¢F1a
Température de fusion (°C) 18.2 0 - -4
Température d'ébullition (°C) 290 100 >300 58-60
Pression de vapeur saturante & 50 °C (mmHg) <1 92.51 <1 -
Constante diélectrique (25 °C) 42.5 78.5 11.4 <5
Moment dipolaire (Debye) 2.68 1.85 - -
Biodégradable oui - non non

14
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1.2. Synthese et caractérisation des nanoparticules en milieu glycérol

Les caractéristiques intrinséques des nanoparticules métalliques (NPs) (taille et forme)
préparées dans un solvant organique dépendent principalement de la nature du précurseur
métallique, de 1’agent réducteur, de la nature du stabilisant et des conditions de réaction
(température, solvant, pH...) [14]. Les caractéristiques structurelles de ces NPs conditionnent

leurs propriétés catalytiques en termes d’activité et de selectivité.

Le solvant joue un réle important [15] et cela peut se traduire par une meilleure dispersion des
nanoparticules dans le milieu [16]. Cependant, peu d'études systématiques concernant les
interactions NPs-solvant ont €té rapportées jusqu’a present [17]. Comme bien établie, les
objets nanomeétriques ont tendance a s'agglomérer en l'absence d’agents stabilisants. Pour
éviter cette agglomération, les stabilisants peuvent agir de différentes manieres : par
interaction électrostatique, stérique et/ou par coordination de ligand [18]. Dans ce contexte,
les solvants tels que les liquides ioniques, notamment ceux basés sur les cations imidazolium,
ont démontré leur capacité a stabiliser des NPs [19]. De plus, en catalyse, ces solvants
permettent un recyclage efficace du catalyseur en raison de leur non miscibilité avec les
solvants organiques usuels [20]. Les polyols tels que I'éthylene de glycol et les dérivés de
polyéthyleneglycol, ont été largement utilisés dans la synthése des nanoparticules, ou le
polyalcool sert a la fois de solvant et d’agent réducteur du précurseur métallique [21]. Schaak
et al. ont prouveé pour la synthése de nanoparticules de Rh mono-dispersées, que le choix du
polyol influe sur la cinétique de croissance de NPs [22].

Nous présentons ici les travaux décrits dans la littérature concernant la synthése de

nanoparticules métalliques en milieu glycérol pur.
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1.2.1. Nanoparticules métalliques du groupe 10 : Pt et Pd

Pour la synthése des nanoparticules de platine, Varma et al. sont partis du complexe H;[PtClg]
qui se décompose par activation sous micro-ondes et en présence de PVP
(polyvinylpyrrolidone) ou de CTAB (Bromure de cétyltriméthylammonium) dans le glycérol,
conduisant a des agrégats de taille d’environ 10 nm (Schéma 1.2) [23]. Le glycérol joue ici un

double role, solvant et réducteur.

PVP=

glycérol

Intensity (a. u.)

H,[PtClg]

micro-onde

DRX
CTAB=

MET
Schéma 1.2 Synthese de PtNPs stabilisées par PVP ou CTAB en milieu glycérol (images

MET et diffractogramme DRX en poudre).

La méme méthodologie a été appliquée pour la synthese des PdNPs. Dans ce cas, les nano-

objets obtenus sont mieux dispersés, avec des tailles comprises entre 5 et 10 nm (Schéma 1.3).

PVP=

glycérol
PdCl,
micro-onde

Intensity (a. u.)

CTAB=
DRX

MET

Schéma 1.3 Synthése de PdANPs stabilisées par PVP ou CTAB en milieu glycérol (images
MET et diffractogramme DRX en poudre).
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1.2.2. Nanoparticules métalliques du groupe 11 : Ag et Au

Le glyceérol a été exploité pour produire des nanofils d’argent sous activation par micro-ondes,
ou le surfactant, le dodécylsulfate de sodium (SDS), a été utilisé pour controler 1’épaisseur des
nanofils. Le diametre des nanofils obtenus dépend des quantités du sel d’argent de départ, du
glycérol et du SDS. Les nanofils ont été caractérisés par MET, HR-MET et XRD (Schéma
1.4) [24].

@
Na
A 09 glycérol / eau .
AgNO + S” —— = Ag nanofiles
g 3 /\/\/\/\/\/\O/ \\O 100 °C
SDS micro-onde
MET DRX

Schéma 1.4 lllustration du procédé de formation d’Ag nanofils en milieu glycérol/eau en
présence de SDS et caractérisation par MET, HR-MET et XRD.

Ce matériau a été testé avec succes pour la réduction de nitrophénol en présence de NaBHa.
Une conversion totale en 4-aminophénol est obtenu en une minute ; le suivi de la réaction se
fait en surveillant la disparition de la couleur jaune (4-nitrophénol) en incolore (4-

hydroxyaniline). Le catalyseur peut étre réutilisé cinq fois sans perte d’activité (Schémal.5).

[ Addition de 4-nitrophénol |

Ag-nanofils
O.N OH > H,N OH
NaBH,, t.a.

Conversion (%)

Temps (min)

Schéma 1.5 Réduction du 4-nitrophénol catalysée par des nanofils d’argent.
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L’équipe de Pandian et al. a préparé des AuNPs en présence de PVP par décomposition
thermique a 290 °C par activation sous micro—ondes. Ce travail illustre I’'importance des
conditions réactionnelles pour déterminer la taille et la morphologie des nanoparticules

formées. Les objets obtenus sont bien dispersés et avec une taille moyenne de 7.2 nm
(Schéma 1.6) [25].

glycérol

HAUCI;.3H,0 + » AuNPs

290 °C ou micro-onde

PVP 09
E 1
- - ™ - ® 79nm 1
L4 =
e e R® S 20
. o . 8 8
= . 3 =
- He Z 200
- 2 ﬂl:)
' £ . £ 10
® e * |5 220 311
L ’ : Prunppanah b »AJMJLM,M I\A
.
- » — 0 {
. « S0nm 2 2 54 81 0 T T T T T : \
Particle diameter/nm 20 80 40 50 60 70 B8O
- . 2 theta (degrees)
MET Histogramme de taille

DRX

Schéma 1.6 Synthése d’AuNPs stabilisées par PVP en milieu glycérol et caractérisation par
MET et DRX.

1.2.3. Nanoparticules de ruthénium
En 2007, I’équipe de Pandian et al. a décrit la préparation des RuNPs en présence de PVP
dans le glycérol [26]. La décomposition du précurseur métallique se fait difficilement et

nécessite une température de 290 °C. Des petites nanoparticules, de taille moyenne de 2.9 nm,
sont obtenues (Schéma 1.7).

+ glycérol
RuCI3.nH20 RuNPs
290 °C
- S5 PVP 0
d T | 2.9nm
- . 24 T 101
. . - . i :’g-zu
. ® § 1o §
E i > oa
& . 8124 i % 102
g B 110
- . 8 4] ! E
. pe el 0 i .
% . . 30nm 27 28 29 30 31 10 (=0 Zu—lhelintdesriesjsu L
= = Particle diameter/nm 9
MET Histogramme de taille DRX

Schéma 1.7 Synthese de RuNPs stabilisées par PVP en milieu glycérol et caractérisation

MET et DRX.

par
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1.3. Catalyse promue par des métaux en milieu glycérol

Depuis quelques années, les applications potentielles en catalyse du glycérol ont sensiblement
augmenté. Cela démontre le grand intérét porté par la communauté scientifique au glycérol,
qui est utilisé comme solvant dans un trés grand nombre de réactions telles que

I’hydrogénation, les réactions de couplage et les transformations énantiosélectives.
1.3.1. Réactions de réduction

En 2001, I’équipe de Wan a décrit I’hydrogénation asymétrique en milieu glycérol en
présence d’un catalyseur organométallique de ruthénium [27]. Ce catalyseur est obtenu apres
imprégnation sur un support solide CPG (verre de pore contrdlé), en présence d’un ligand
optiquement pur, le BINAP sulfoné, et ultérieurement appliqué pour la réduction
¢énantiosélective d’éthyl butyrylacétate en (S)-p-hydroxy ester d'acide carboxylique, obtenu

avec un exces énantiomeérique de 93% (Schéma 1.8).

o O

[cat] (1mol %) / CPG-240
WO/Et + H, (93 bar) - /\/\)J\O/Et

glycérol, 85 °C, 24h

Conv.= 100%, ee(S) 93%

Schéma 1.8 Réduction énantiosélective de C=C catalysée par le ruthénium en milieu glycérol.

Des complexes de Co(ll) contenant des azabis(oxazolines) chirales ont été employés dans la
réduction énantiosélective de doubles liaisons C=C d’esters conjugués dans le milieu BTFEP
(dérivé fluoré du glycérol), en présence de NaBH, comme agent de réduction, obtenant

jusqu’a 96% d’exces énantiomérique en 3-(R)-phénylbutanoate d’éthyle [28] (Schéma 1.9).
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Co(BF4), 2.8 mol % / L 2.5 mol %
NaBH, 2.5 éq.

= O

Ph/:\)kOEt

J\)CJ)\
Ph” X" “OEt -

BTFEP / EtOH (1/1), 24h
Rdt= 89 a 96%, ee= 88-96%

\ IPFY\ \iPI"
N_ _O 0
_ 6] \« N= ~—\
L= l
N N e
Ph Ph N= NN
iPr“‘“K/O \g\)-‘lpr
BTFEP= F,C~ O 0" > CF,
OH

Schéma 1.9 Hydrogenation énantiosélective de C=C catalysée par le Co(ll) en milieu BTFEP.

Concernant la réaction de transfert d’hydrogene catalysée par des métaux, le glycérol peut a la
fois étre le solvant et le réducteur. Ainsi, le glycérol réduit facilement les alcénes avec des
catalyseurs hétérogenes (comme le Pd sur charbon), présentant des activités faibles lorsque
les oléfines sont volumineuses (Schéma 1.10 a). Le glycérol permet également la réduction
hétérogene du nitrobenzéne en aniline catalysée par le Nickel de Raney en présence d’une
base [29] (Schéema 1.10 b).

H H H H
— Pd/C
HO OH
a )= ¥ —— > H)>—<{H~+ HO OH
R, Ry OH 70 °C, 9h R, R /7)(\
R4= Ph, alkyle Rdt= 81 a 100%
R,= H, alkyle

Nickel de Raney

NaOH
70 °C, 24h

NH,
Yoo
HO/\/\OH -
oH + HO/\([)]/\OH + 2H,0

Rdt= 11 2 43%
Schéma 1.10 Réaction de transfert d’hydrogéne catalysée par le Pd/C et le Ni de Raney en

milieu glycérol.

Une série de complexes a base d’Ir(IIT) et d’Ir(l), associes & des carbenes N-hétérocycliques
(NHC) a été développée par Colacino et al. [30-32]. Ces catalyseurs ont été testés dans la
réaction de transfert d’hydrogene dans le glycérol, qui joue un role de solvant et donneur
d’hydrogéne. Les auteurs montrent la formation des IrNPs lors de la réaction (diamétre
moyen : 2-3 nm) (Schéma 1.11).
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o OH OH o)

Ph)J\R . Hoy\/OH [Ir] 2.5 mol % Ph}\R . Ho\)\/OHi

KOH MET
R=H, Me 90 °C, 1-2h

o SO@ K@ nBu_
Py LY
N \'71, \\\‘\\‘ N n
(Y <} Q\ SIS N/
L i .
Y A on i®
\_L l/l 0 MeO  bHwme
[|r2] Rdt=99% [|r3]’ Rdt= 91% [|r4] Rdt= 35%
[Ir1], Rdt= 66% 9 @
SO; K

Schéma 1.11 Réaction de transfert d’hydrogéne catalysé par des complexes d’Ir en utilisant le
glycérol a la fois comme solvant et source d’hydrogéne. Image MET des PANPs formés in

situ sous conditions catalytiques.
1.3.2. Réactions de condensation

L’équipe de Nagaiah et al. a récemment developpé un catalyseur a base de cérium(l11) pour
préparer, dans le glycérol, des 1,4-dihydropyridines, molécules présentant des propriétés

biologiques intéressantes [33] (Schéma 1.12)

R

o)
| 6 O [CeCls] 10 mol % MeOszICO2Me
= + + NH40Ac -
| /U\)LOEt 4 glycérol, 80 °C L
R N

R=CI, NO, Rdt= 80-95%

Schéma 1.12 Synthése des 1,4-dihydropyridines dans le glycérol catalysée par le Ce(l11).

Egalement, des quinoxalines qui possédent diverses activités biologiques (antibactériens,
antiviraux, anticancéreux, anti-inflammatoires), ont été synthétisées par condensation de la
diamine aromatique appropriée et la 1,2-dicétone correspondante, en utilisant le systéme
catalytique CeCl3.7H,O en milieu glycérol. La phase catalytique peut étre réutilisée quatre

fois sans perte d'activité [34] (Schéma 1.13).
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AN NH, oj:R1 CeCl3.7H,0 (10 mol %) RCENIR1
I + S
P> . o = —
NH, 07 R, glycérol, 75 °C N Ry
4-6h
_ _ 0,
R=NO,, Br, CO,Me R;=Ph, Me Rdt= 81-95%

Schéma 1.13 Synthése de quinoxalines catalysée par le Ce(l111) en milieu glycérol.

Le méme catalyseur, CeCl;.7H,O, a été utilisé pour la synthese de bis-indoles par
condensation avec des aldéhydes. Plusieurs solvants ont été testés (CH3CN, CH3sNO,, iPrOH,
glycérol). La meilleure activité a été obtenue en milieu glycérol. Le catalyseur peut étre
recyclé jusqu'a quatre fois sans perte d'activite [35] (Schéma 1.14).

CeCl3.7H,0 (10 mol%
X N glycérol, 75 °C, 1.5h
H

X=H,Br R=Ph, C4Hq Rdt= 70-96%

Schéma 1.14 Synthése de méthane bis-indoles catalysee par CeCls.7H,0 en milieu glycérol.
1.3.3. Réactions de cycloisomérisation et telomeérisation

Pour la synthése d’hétérocycles, il est important de souligner que les complexes de palladium
contenant des ligands hydrophiles tels que les dérivés de PTA-fonctionnalisés, catalysent des
réactions de cycloisomérisation a partir de (Z)-enynols, conduisant a des activités légérement
plus faibles dans le glycérol que dans 1’eau, mais 1’extraction du produit est plus efficace dans
le cas du glycérol [36] (Schéma 1.15).

Ri——= N [Pd] (0.2 mol %) O__R,
R¢=H, Ph =\ /
R,= Ph, H, "Bu HO glycérol, 75 °C Rdt= 77-90%
Ry R
0
C| cl
Cl~ Cl Bnce Cl<_/ »\
N cl
Pd /\N Cl F’d @ Pd /\N

<Q> 4\/5 Q} ( / <Q> ( /NT(

NN
[PdCIZ(PTA>21 Bn Clo \\f /E ©
[PACIy(PTA-Bn),]Cl> [PACI,(DAPTA),]

o

Schéma 1.15 Synthese de (Z)-én-4-yn-1-ols par réaction de cycloisomérisation catalysée par
des complexes de palladium en milieu glycérol.
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Aussi deérivés du glycérol, comme les esters de carbonate ont été employés comme solvants
avec succes dans la réaction de télomérisation du butadiene en présence de dioxyde de
carbone, catalysée par du palladium, pour former des &-lactones (Schéma 1.16). Des réactions
parasites (comme I’oligomérisation du butadiene ou la formation des esters acycliques) sont
produites sous ces conditions. En conséquence, les rendements obtenus restent relativement
modestes [37].

[Pd(acac),] 0.07 mol %

_—
PPh3 0.2 mol %
NF  + CO, > + sous-produits
solvant, 80 °C, 4h (o) (@]
Rdt= 23%

O
solvant= ?AO/QR

O R= Et, "By

Schéma 1.16 Réaction de téelomérisation du butadiene avec du dioxyde de carbone catalysée

par du palladium dans des solvants dérivés du glycérol.
1.3.4. Réactions de couplage C-C et C-hétéroatome

Wolfson et ses collaborateurs ont été les pionniers dans I’utilisation du glycérol pour les
réactions de couplage croisé C-C, obtenant des rendements élevés en travaillant sous
activation par micro-ondes. Le catalyseur peut étre réutilisé trois fois sans perte d’activité [38]
(Schéma 1.17).

5. O

[PA(OAC),(TPPTS),] (2 mol %),
Na,COs (1.2 éq.) Rdt= 75%

Py

A R glycérol, 80 °C, 1h, MW, 900W

xR
R= CO,"Bu, Ph ©N

Rdt= 32-99%

Schéma 1.17 Couplages croisés C-C catalysés par le palladium en milieu glycérol.
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Jérbme et al. ont développé la synthése des PANPs par décomposition thermique de 1’acétate
de palladium en présence d’un aminopolysaccharide comme agent stabilisant dans le
méthanol. Le Pd(ll) se réduit in situ en Pd(0) par le solvant, méthanol. Des nanoparticules de
5-6 nm bien dispersées sont observées par MET [39] (Schéma 1.18).

OR
/A/ OH R

RO Q| Ho ol ro OH

NH o o o- OR

Ri HN ° HN °

R, OR HN b OH
R4 1 n
AP ligand

R=-(CH,CH,0),H; Molar substitution=2.5
R=-(CH,)41-CHj; Degree of Substitution=0.5

1) Pd(OAc),, MeOH, 4h
2) 80 °C, 10"" mmHg, 15h

Y

Schéma 1.18 Synthése de PdNPs stabilisées par un aminopolysaccharide (AP) dans le
méthanol.

Ces nanoparticules ont été isolées, dispersées en milieu glycérol et testées avec succes pour le
processus de B,B-diarylation entre les iodures d’aryle et les dérivés d’acrylate. Le catalyseur a
pu étre réutilisé dix fois sans perte notable d’efficacité. Le produit est obtenu avec un bon

rendement, sans contrdle de la stéréosélectivité (Z/E : 1/1) (Schéma 1.19).

| ¢
! OR  Pd/AP 0.9 mol % o OR
Y o s o0 LD

Ph._~~__OR . r
5 Et;N, 90 °C V\f( Et;N, 120 °C

(0]
(0] .
glycérol glycérol O

(Z:E=1:1)

R= CgHy4, Rdt= 76%
R= C4Hy, Rdt= 60%

Schéma 1.19 Réaction de B,B-diarylations catalysée par des PANPs en milieu glycérol.
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Colacino et al. ont développé des complexes de palladium associés a des ligands de type
NHC-carbéne. Ces catalyseurs ont été testés dans des réactions de couplage croisé de Suzuki-
Miyaura. Les auteurs observent au cours de la réaction, la formation de nanoparticules de
palladium avec des tailles comprises entre 3 et 4 nm. Pour le couplge entre le p-bromoanisole
et I’acide phénylboronique, le catalyseur a pu étre réutilisé trois fois [40] (Schéma 1.20).

. [Pd] (1mol %) 5
o O woL)-)
K>CO3, glycérol !

X=l, Br, Cl  (B)= BF3K, B(OH), 40°C, 30 min [Pd1], 83%
[Pd2], 83%
5 [Pd3], 99%
A oS
N \
[ >—Pd N, >
N’
[Pd1] : R= n-Bu R [Pd3] : R= n-Bu
O [Pd2] : R= trimethoxybenzyl [Pd4] : R= Me
XPS

Schéma 1.20 Réactions de couplage de Suzuki-Miyaura catalysées par le palladium en milieu

glycérol (image MET et spectre XPS des PANPs formés in situ sous conditions catalytiques).

En 2012, Boffa et al. ont décrit le couplage croisé de Sonogashira en présence de
nanoparticules de palladium et de cuivre stabilisées par une cyclodextrine. Ces catalyseurs ont
¢été testés avec succes pour la réaction entre 1’iodoanisole et le phénylacétyléne. Le catalyseur

a pu étre réutilisé trois fois. Le produit est obtenu quantitativement [41] (Schéma 1.21).

[Pd/Cu-poly-B-cyclodextrine]

(2 mol %) L
MeO@I N :—< > - O = O OMe
TEA, 70 °C, 3h

glycérol Rdt= 29-100%

poly-B-cyclodextrine=

Schéma 1.21 Couplage de Sonogashira en présence de nanoparticules bimétalliques Pd/Cu
stabilisées par une cyclodextrine.
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Récemment, I’équipe de Jain a décrit la réaction de N-arylation avec différents halogenures
d’aryle substitués et des amines primaires aromatiques, catalysée par le Cu(acac), dans le
glycérol. La réaction a été également effectuée dans le DMF et le DMSO, et la meilleure
réactivité a été celle obtenue dans le glycérol. Les auteurs postulent que le glycérol peut jouer
le role de ligand en se coordinant au métal, induisant une accélération de la réaction. Le

catalyseur peut étre réutilisé six fois sans perte notable d’activité [42] (Schéma 1.22).

X ) NHR
/@/ + RNH, Cu(acac), (2 mol %) /@/
v glycérol, KOH v

100 °C, 15h

Conversionen %

X=1, Br, Cl
Y= OCH3Y CH3
R= akyl, aryl

Rdt= 70-98%
Réutilisation
Schéma 1.22 Réaction de couplage C-N catalysée par le Cu(ll) en milieu glycérol.

Des composés organoséléniés ont été synthétises par réaction de couplage croisé catalysée par
le Cu(l) en milieu glycérol. Le DMSO est utilisé comme agent oxydant. Le catalyseur a pu

étre réutiliseé cing fois, et le rendement de la réaction varie entre 71 et 90% [43] (Schéma

1.23).
:

Réutilisation

Cul (5 mol %
Ph-Se Se-Ph + MeOOB(OH)Z ( °) Ph—Se@OMe
DMSO (1 éq.) '

glycérol, 110 °C, 30h
Rdt= 76-90%

Rendementen %

Schéma 1.23 Réaction de couplage C-Se catalysée par le Cu(l) en milieu glycérol.

Leonardao et al. ont développé un systeme catalytique trés simple a base de Cu(l) et Zn(0)
pour le couplage C-Se dans le glycérol. Ce catalyseur peut étre réutilisé cing fois avec une

significative perte d’activité apres la cinquiéme réutilisation [44] (Schéma 1.24).
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100
%0

L 20

10

< ES3 EE EX 86
Xy Br Cul 5 mol %, Zn N X SePhy gl 72
Ri- + PhSeSePh >Ry g
A glycérol, 110 °C, 4h “ Losn

R1= OMe, Me, H, CI Rdt= 68-96%

2 L, . .3 R 4
Réutilisation

Schéma 1.24 Réaction de couplage C-Se catalysée par le Cu(l) et le Zn en milieu glycérol.

Récemment, I’équipe de Wolfson a mis au point la réaction de Barbier en milieu glycérol. Le
zinc s’est avéré un catalyseur efficace en présence de benzaldéhyde et un halogénure insaturé.

Les alcools correspondants sont obtenus avec des rendements élevés [45] (Schéma 1.25).

OH
O R
H + XUR Zn, NH,CI
glycérol
15-90 minutes
X= Br. Cl Rdt=81-100%

R= C=CH, HC=CH,,CH,CH,C=CH

Schéma 1.25 Réaction de Barbier catalysée par le Zn en milieu glycérol.

Un exemple de synthése d’organylthioénynes catalysée par le systéme KF/Al,O3; dans le
glycérol a été décrit en 2011 par le groupe de Perin. Ce systeme s’est avéré efficace et les
produits de la réaction sont obtenus avec des rendements compris entre 39 et 98 % [46]
(Schéma 1.26).

KF/Al,O5 RiS R
R%R + R1SH > - + -
glycérol, 90 °C, N, RN B\
1-2.5h
E R Z R

R = Ph, C(OH)(CH3), CH,0H

— - 0,
R»] = Ph, seC-C4H9, p-OCH3C6H4 Rdt= 39-98%

Ratio Z/E= 88/12 a 100/0

Schéma 1.26 Synthese d’organylthioénynes catalysée par le systeme KF/Al,O3; en milieu

glycérol.
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Ce méme systéeme KF/Al,O3 a permis une addition 1,4 de thiol sur une insaturation conjuguée

pour former une liaison C-S en milieu glycérol (Schéma 1.27) [47].

SPh
.CHO CHO
KF/Al,O3 (50 %)

+ PhSH >
glycérol, 3h, rt

Rdt= 66%

Schéma 1.27 Couplage C-S catalysé par le systéme KF/Al,O3 en milieu glycérol.
1.3.5. Réaction de métathése et isomérisation

Un protocole « vert » basé sur I'utilisation de glycérol comme co-solvant pour la réaction
d’isomérisation a été decrit, utilisant des complexes mono- et di-nucléaires de Ru(IV) dans un
mélange glycérol/EtOH. Le produit est obtenu avec une excellente stériosélectivité (trans/cis :
99/1) [48] (Schéma 1.28).

[Ru] (1 mol %)

= _ XN
/©/\/ glycérol / co-solvant /©/\Hﬁ
MeO MeO

80 °C, 10-30 min

) trans/cis = 99/1
co-solvant: EtOH ou MeOH Conv. > 99%

Schéma 1.28 Réaction d’isomérisation catalysée par des complexes mono- et di- nucléaires

de Ru(1V) dans un mélange de solvants glycérol/mono-alcool.

Un autre processus intéressant dans lequel le glycérol permet d’obtenir des activités élevées
sous des conditions d’activation micro-ondes est la réaction de métathése par fermeture de
cycle, en utilisant la premiére et la deuxieme génération de catalyseurs de Grubbs, Hoveyda-
Grubb et de Zhan (Schéma 1.29) [49].
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Vi
o 7 [Ru] 5 mol % Q
SN - N J
0O glycérol, 40 °C, 1h 0
N MW, 400 W
Rdt= 60-100%
] y ]
CI’lm CIII:,, CI/H:.
Ru= Ru—= Ru—= o /
c” | Ph c” = cl” = S-N
PCys o 6 Y
Grubbs Hoveyda-Grubbs Zhan

N_ N
L= a: PCy, b: g\/ﬁ

Schéma 1.29 Reéaction de métathése par fermeture de cycle catalysée par des complexes a

base de ruthénium en milieu glycérol.

L’étude de I’état de I’art dans ce domaine montre que malgré quelques rares résultats
préliminaires encourageants, peu d’études ont été conduites a ce jour afin de pouvoir exploiter
les potentialités du glycérol comme solvant de réactions catalytiques en utilisant des
composés organométalliques, et aucune en utilisant des nanoparticules métalliques

préformees dans le glycérol comme précurseurs catalytiques.

Notre équipe de recherche a démontré I’influence du solvant et le role des nanoparticules
générées in situ dans la réaction de Suzuki-Miyaura [50]. De plus, les PANPs stabilisées en
milieu liquide ionique [bmim][PF¢] a partir de [PdCl,(cod)], PdCI, et [Pd,(dba)s] préparées
dans notre équipe [51], montrent 1’organisation inter-particules dans le cas des PdNPs
synthétisées a partir du complexe [PdCl,(cod)], mise en évidence par MET. Le précurseur a
donc une influence sur la stabilisation électrostatique des nanoparticules par le [bmim][PF].
La réactivité du catalyseur a été étudiée dans la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura. La

phase liquide ionique contenant le catalyseur peut étre réutilisée dix fois sans perte
significative d’activité.
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Des études par RMN de diffusion DOSY sur des PANPs stabilisées en milieu liquide ionique
([bmim][PF¢], [bmim][NTT,]), en présence ou non de ligands, ont été réalisées pour mettre en
évidence la nature des interactions dans ces systemes [52]. Il a été montré que le cation
[bmim] interagit directement avec la surface métallique en absence d’autre source de
stabilisant. Par contre, cette interaction peut étre moins importante en présence de ligands, qui

vont interagir plus fortement avec la surface métallique déplagant I’imidazo lium.

Dans le cadre de cette these, nous nous sommes intéressés a utiliser le glycérol comme unique
solvant pour la synthése de nanoparticules métalliques, pour les appliquer dans différents
processus catalytiques, a base de palladium et d’oxyde de cuivre(I). Egalement des systémes

homogeénes a base de complexes de Rh(l) ont été évalues dans le glycérol.
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2.1. Introduction

La méthode de synthése choisie pour la formation de nanoparticules est basée sur la méthodologie
développée par le groupe de Bruno Chaudret, dans laquelle I’utilisation de précurseurs
organométalliques conduit a la formation de particules metalliques de taille et de forme contrdlées
sous atmosphere réductrice de dihydrogene [1]. Les nano-objets ainsi obtenus possédent une
chimie de surface bien définie par les ligands ou les polymeres employés comme agents
stabilisants. Ces derniers controlent I’étape de croissance et permettent de diriger 1’auto-
organisation des particules en solution [2]. Cette stratégie de préparation consiste en la
décomposition d’un précurseur organométallique dans des conditions douces de température et de
pression, en utilisant le dihydrogéne comme agent réducteur et en présence d’agents stabilisants
(Schéma 2.1).
3 bar H,

X[M]précurseur + yl— > [MxLy]coll
solvant

Schéma 2.1 Synthese de nanoparticules métalliques a partir de précurseurs organométalliques en

milieu organique.

D’un point de vue mécanistique, cette approche organomeétallique de formation de nanoparticules
métalliques est une voie chimique dite «bottom up » [3]. La premiére étape consiste en la
nucléation d’atomes métalliques provenant de la décomposition des composés moléculaires pour
conduire a des petits clusters dits « nuclei ». La deuxieme étape de coalescence ou de croissance
des ces clusters en nanoparticules est chimiquement contrdlée par la présence d’agents stabilisants
et les conditions de réaction (concentration, température, pression, ratio métal/stabilisant, nature

du solvant....).

Cette methodologie permet de former de nanoparticules de petite taille (¢moyen < 10 Nm) et de
contréler leur forme et la composition de la surface métallique. Les ligands présents au sein de ces
précurseurs organométalliques sont souvent réduits et déplacés par les stabilisants choisis (ligands,
polymeres, sels...). Le précurseur idéal sera un complexe ou le métal est a 1’état d’oxydation zéro
comportant des ligands insaturés (comme les alcenes) qui vont donner des alcanes, comme sous-
produits de réduction, qui seront difficilement coordonnés a la surface et facilement éliminables en
fin de réaction. Des complexes de ce type sont largement utilisés, comme par exemple le

[Ni(cod)] [4] ou le [Ru(cod)(cot)] [5], qui se décomposent sous des conditions douces. D’autres

35



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

précurseurs présentant des groupements allyliques comme le [Rh(n>-allyl)s][6] se décomposent

aussi facilement. Notre équipe a également employé d’autres précurseurs organométalliques [7-

17] comme par exemple le [PdCl,(cod)] et le [Pd2(dba)s] [18], ou encore le [Pty(dba)s] [19].

2.2. Synthese et caractérisation de nanoparticules de palladium(0) en milieu

glycérol

Dans notre étude, quatre précurseurs metalliques a base de Pd(Il) et de Pd(0) ont été utilisés dans
la synthése de nanoparticules stabilisées par le ligand m-TPPTS (sodium triphénylphosphane
trisulfonée) : [PdCly(cod)] (cod = cycloocta-1,5-diéne), Pd(OAc),, [Pd(ma)(nbd)] (nbd =
norbornadiene, ma = anhydride maléique) et [Pd,(dba)s] (dba = dibenzylidéneacétone) (Schéma
2.2).

© @

P SO3 Na 3 bar Hp
P . ® — Pd-XnY
precurseurs n 3 60 °C’ 18h
glycérol
m-TPPTS
X =V Y =1, [Pd]=5.10* M
n=An=0.2 2, [Pd]= 103 M
Pdprecurseurs = Pd(OAc); (1), [PdClx(cod)] (II), B,n=0.5 3, [Pd]= 102 M
[Pd(ma)(nbd)] (Ill), [Pdx(dba)s] (IV) C.n=1

Schéma 2.2 Synthese de nanoparticules de palladium a partir de différents précurseurs en milieu

glycerol.
Une étude systématique a été réalisée pour analyser les effets de la nature et concentration du

précurseur ainsi que le ratio métal/ligand sur la dispersion, la taille et la morphologie des

nanoparticules.
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2.2.1. Synthese et caractérisation de nanoparticules a partir de précurseurs de Pd(0)

Les précurseurs [Pd(ma)(nbd)] et [Pd.(dba)s] ont été utilisés, comportant des ligands labiles et
facilement hydrogénés. Le complexe [Pd(ma)(nbd)] est obtenu selon une méthodologie décrite
précedemment & la littérature [20].

La formation des nanoparticules a partir de ce précurseur de palladium en présence du ligand m-
TPPTS est représentée dans le Schéma 2.3

o ® o
P SO;3 Na 3 bar H, o O
[Pd(ma)(nbd)] +n ——— PdTPPTS, . +
, 60°C, 18h
i m-TPPTS glycérol Pd-IlIA2 n=A,n=02

Pd-llIB2 B,n=0.5
Pd-llIC2 C,n=1
Pd-1IA3
Pd-llIB3 Y =2, [Pd]=10°M
Pd-lliC3 3, [Pd]= 10“M

Schéma 2.3 Synthese de PANPs a partir du complexe [Pd(ma)(nbd)] en présence de m-TPPTS.

Le milieu réactionnel contenant [Pd(ma)(nbd)] et m-TPPTS dans du glycérol présente initialement
une couleur creme puis devient noir aprés pressurisation sous 3 bar de dihydrogéne. Apres 18h
d’agitation a 60 °C, les nanoparticules sont lavées au pentane. Les solutions de lavages sont
analysées par spectroscopie GC-MS afin de quantifier la formation des produits de réduction, a
savoir le norbornane et 1’anhydride succinique et en consequence Vérifier que la décomposition du
complexe organométallique a été complete. Une goutte de chaque solution colloidale a été

déposée directement en fin de synthése sur une grille appropriée pour la caractérisation par MET.

Nous nous sommes posé la question si le glycérol pourrait stabiliser les nanoparticules de
palladium en absence du ligand phosphine, comme les liquides ioniques permettant la stabilisation
des nanoparticules en absence d’agent stabilisant [17]. Les analyses par MET de ces matériaux ont

démontré qu’uniquement des agglomérats sont obtenus en absence de ligand (Figure 2.1).
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Figure 2.1 Micrographes de MET de Pd-l1l1 en absence de ligand a partir du précurseur
[Pd(ma)(nbd)] ([Pd] = 10° M).

On a fixé la concentration en palladium & 10° M pour étudier les effets du ratio Pd/ligand. Les
micrographes de MET de Pd-I11A2 et Pd-111C2 utilisant un ratio 1/0.2 et 1/1 respectivement,

montrent la formation d’agglomérats de 10 nm de diamétre moyen (Figure 2.2).

e

.
. gs o W : -.:-"*
- e N TR ietegy -,
I RS Lr St o oy
é 7?"'? e AT "é
& 27 Eol :
REFIRUE S sy A
»* Bie ek o Lk

S ok

L

bas 2% e 8 >
2= :’a i‘. r Bloy
o4 :"‘ : ,._:f{ﬂﬁ'
FLA L e
20 nm 3 50 nm w

Figure 2.2 Micrographes de MET de Pd-111A2 (a) et Pd-111C2 (b) stabilisées respectivement par
différents ratios Pd/m-TPPTS = 1/0.2 et 1/1([Pd] = 10° M).

Les images MET des particules Pd-111B2 en utilisant un rapport Pd/m-TPPTS 1/0.5 ont montré la
formation de nanoparticules sphériques et bien dispersées, de taille moyenne 3.1+1.0 nm (Figure
2.3).

¢,=3.1£1.0nm
(2567 nanoparticules mesurées)

2

Figure 2.3 Micrographes de MET et histogramme de distribution de taille statistique de Pd-111B2
avec un rapport Pd/m-TPPTS = 1/0.5 ([Pd] = 10° M).
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Nous avons ensuite étudié I’effet de la concentration de métal. Pour une concentration 10% M &
différents ratios Pd/m-TPPTS (1/0.2, 1/0.5 et 1/1), les images MET montrent la formation de
nanoparticules non homogenes en forme ni en taille, présentant une tendance a donner des petits

agglomérats (Figure 2.4).

S
& *
' & i3 ;
£
As g
50 nm o
e —

Figure 2.4 Micrographes de MET de Pd-111A3 (a), Pd-111B3 (b) et Pd-111C3 (c) stabilisées
respectivement par différents ratios Pd/m-TPPTS : 1/0.2, 1/0.5 et 1/1([Pd] = 102 M).

De facon analogue, nous avons réalisé la synthése de nanoparticules de Pd a partir de [Pd,(dba)s]

en présence de m-TPPTS, & la concentration 10 M et & différents ratios Pd/L (Schéma 2.4).

o @
P SOsNa \  3parH,
Pdy(dba)]  + > Pdm-TPPTS, . dba + dbaH

, 60°C,18h

_ glycérol Pd-IVA2 n= A, 02

m-TPPTS Pd-IVB2 B, 0.5

Pd-IVC2 C, 1
2, [Pd]= 103 M

Schéma 2.4 Synthese de Pd-1VA2, Pd-1VB2 et Pd-1VC2 a partir du [Pd,(dba)s] en présence de
m-TPPTS.

L’analyse par MET des nanoparticules préparées par décomposition du [Pdy(dba)s] en absence de
ligand (Pd-1V) montre des agglomérats de type « éponge » de 50 nm de diamétre moyen (Figure

2.5).
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Figure 2.5 Micrographes de MET de Pd-1V en absence de ligand a partir du précurseur
[Pd,(dba)s] ([Pd] = 107 M).

Pour les différents rapports molaires Pd/L testés (1/0.2, 1/0.5 et 1/1) & [Pd] = 107 M, la
morphologie de matériaux obtenus est semblable a celle des particules obtenues en absence
d’agent stabilisant. En effet, des agrégats d’aspect « éponge » contenant de petits clusters sont

observés par MET (Figure 2.6).

Figure 2.6 Micrographes de MET de Pd-1VA2 (a), Pd-1VB2 (b) et Pd-1VC2 (c) avec des ratios
Pd/L = 1/0.2, 1/0.5 et 1/1 respectivement ([Pd] = 107 M).

L’obtention de particules agglomérées a partir du précurseur [Pd,(dba)s] en absence et en présence
de ligand m-TPPTS semble indiquer que la croissance n’est pas controlée par le stabilisant utilisé.
2.2.2. Synthese et caractérisation de nanoparticules a partir de précurseurs de Pd(I1)

Les précurseurs Pd(OAc), et [PdCly(cod)] ont été également utilisés pour la préparation des
nanoparticules dans le glycérol, suivant le méme protocole que celui décrit pour les nanoparticules

formées a partir de précurseurs de Pd(0) (voir paragraphe 2.2.1) (Schéma 2.5).
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2 ®
P SOs Na 3 bar H,
[PdClycod)] + n > Pdm-TPPTS, +
s glycérol, 60 °C, 18h

m-TPPTS Pd-lIA1
Pd-IIB1
Pd-ic1 n=A02
Pd-llA2 <
PalIB2 v =1, Pd=5.104M
Pd-liC2 9

2, [Pd]= 10°M

Pd-IIB3 ’
Pd-IiC3

Schéma 2.5 Synthése de Pd-11, Pd-11A1, Pd-11A2, Pd-11A3, Pd-11B1, Pd-11B2, Pd-11B3, Pd-
IIC1, PdIIC2 et PAIIC3 a partir du [PdCl,(cod)] en présence de m-TPPTS.

L’analyse par MET des nanoparticules de palladium en absence d’agent stabilisant, Pd-11, montre

la formation d’agglomérats (Figure 2.7).

Figure 2.7 Structures obtenues par décomposition de Pd-11, en absence de ligand a partir du
[PdCly(cod)] ([Pd] = 102 M).

Dans le cas des nanoparticules stabilisées par m-TPPTS avec une concentration en palladium de
5.10 M et un rapport molaire Pd/L égal & 1/0.2 et 1/1, les images MET montrent la formation de

petites particules avec une tendance a s’agglomérer (Figure 2.8).

Figure 2.8 Micrographes de MET de Pd-11A1 (a) et Pd-11C1 (b), avec un ratio Pd/m-TPPTS égal
41/0.2 et 1/1 respectivement ([Pd] = 5.10 M).
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L’observation par microscopie ¢lectronique en transmission montre dans le cas de concentration
en palladium de 5.10* M et un rapport molaire Pd/m-TPPTS égal & 1/0.5, des nanoparticules bien
dispersées, homogenes en forme avec un diamétre moyen de 2.6 + 1.0 nm (Figure 2.9).

¢,=2.6+£1.0nm
(3126 nanoparticules mesurées)

Figure 2.9 Micrographes de MET de Pd-11B1 et histogramme de taille statistique ([Pd] = 5.10™
M).

Lorsqu’on augmente la concentration a 10° M avec un rapport molaire Pd/m-TPPTS de 1/0.2 et

1/0.5, on observe une tendance a la formation d’agrégats de relativement petite taille (Figure 2.10).

gl_J_nm

Figure 2.10 Micrographes de MET de Pd-11A2 (a) et Pd-11B2 (b), avec un ratio Pd/m-TPPTS
égal & 1/0.2 et 1/0.5 respectivement ([Pd] = 5.10 M).

En augmentant le ratio Pd/L a 1/1, les images MET montrent la formation de particules sphériques
avec un diamétre moyen de 2.7£0.9 nm (Figure 2.11).
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6, =2.7+0.9nm
(5215 nanoparticules mesurées)

Figure 2.11 Micrographes de MET de Pd-11C2 et histogramme de taille statistique ([Pd] = 5.10™
M).

A une concentration 102 M en métal et un ratio Pd/L = 1/0.2 et 1/0.5, Pd-11A3 et Pd-11B3, on
observe la formation de nanoparticules bien dispersées (surtout pour le ratio Pd/L = 1/0.2), mais

pas homogeénes en taille (Figure 2.12).

Figure 2.12 Micrographes de MET de Pd-11A3 (a) et Pd-11B3 (b), avec un ratio Pd/m-TPPTS
égal & 1/0.2 et 1/0.5 respectivement ([Pd] = 10 M).

Lorsque la concentration est de 102 M et le rapport molaire Pd/L est égal & 1/1, les nanoparticules
Pd-11C3 obtenues sont bien dispersées, homogenes en forme avec un diametre moyen de 3.5+1.3
nm (Figure 2.13).

4y =3.5£1.3nm
(2761 nanoparticules mesurées)

Figure 2.13 Micrographes de MET et histogramme de taille statistique de Pd-11C3 ([Pd] = 107
M).
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Le sel Pd(OAc), a été également testé comme précurseur dans la formation de nanoparticules
(Schéma 2.6).

o @
P SOz Na 3 bar H,
Pd(OAc), + > PdTPPTS, 4 xAcOH
glycérol, 18h, 60 °C
3 Pd-IA1
m-TPPTS Pd-IB1 | _ A 02

Pd-1A2 C 1
Pd-1B2 vy -1 [pd]=5.10%M
Pd-1C2 2, [Pd]=10°M
Pd-1A3 3, [Pd]= 102 M
Pd-IB3
Pd-IC3

Schéma 2.6 Synthese de Pd-1, Pd-1A1, Pd-1B1, Pd-IC1, Pd-1A2, Pd-IB2, Pd-IC2, Pd-1A3, Pd-
IB3 et Pd-1C3 a partir de Pd(OAC), en présence de m-TPPTS.

La Figure 2.14 montre I’analyse par MET des nanoparticules de palladium Pd-1 obtenues en

absence d’agent stabilisant. Nous pouvons observer uniquement la formation d’agrégats.

Figure 2.14 Micrographe de MET de Pd-1 en absence de ligand & partir de Pd(OAc), ([Pd] =10
M).

La décomposition de Pd(OAc), & une concentration de 5.10* M et des ratios Pd/L = 1/0.2, 1/0.5 et
1/1, n’a donné lieu qu’a des agrégats (Figure 2.15).
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Figure 2.15 Micrographes de MET de Pd-1A1(a), Pd-IB1(b) et Pd-IC1(c), avec ratio Pd/m-
TPPTS = 1/0.2, 1/0.5 et 1/1 respectivement ([Pd] = 5.10™ M).

Lorsqu’on travaille avec une concentration de 10° M et un ratio Pd/m-TPPTS = 1/0.2, les
nanoparticules Pd-1A2 obtenues sont bien dispersées, homogenes en forme et de petite taille avec
un diametre de 1.9£0.6nm (Figure 2.16).

4y =1.94£0.6nm
(2264 nanoparticules mesurées)

Figure 2.16 Micrographes de MET et histogramme de taille statistique de Pd-1A2 avec un ratio
Pd/m-TPPTS = 1/0.2 ([Pd] = 10 M).

Pour des ratios Pd/m-TPPTS 1/0.5 et 1/1 et & la méme concentration en métal (10 M), on obtient

uniguement des agrégats (Figure 2.17).

Figure 2.17 Micrographes de MET de Pd-IB2 (a) et Pd-1C2 (b), avec de ratio Pd/m-TPPTS =
1/0.5 et 1/1 respectivement ([Pd] = 10° M).
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Dans le cas des nanoparticules de concentration 102 M et ratios Pd/L = 1/0.5 et 1/1, les images
MET montrent la formation de nanoparticules sphériques de petite taille comprise entre 2.9 (Pd-
IB3) et 4.1 (Pd-IC3) nm, ces derniéres étant mieux dispersées et montrant I’organisation

interparticulaire (Figure 2.18).

Les nanoparticules PdIC3 ont été choisies pour une caractérisation plus complete a 1’état solide
(Figure 2.18).

6,=2.9+1.2nm
(2427 nanoparticules mesurées)

¢,=4.1£1.4nm
(1360 nanoparticules mesurées)

Figure 2.18 Micrographes de MET de Pd-1B3 (a) et Pd-IC3 (b), avec un ratio Pd/m-TPPTS
=1/0.5 et 1/1 respectivement ([Pd] = 102 M) et leurs histogrammes de distribution de taille

statistique.

Ainsi les nanoparticules Pd-1C3 ont été isolées par centrifugation et le matériel obtenu analysé par
MET, EDS et DRX en poudre. Les images MET du produit isolé et redispersé dans le glycérol
montrent des particules mieux isolées entre elles, présentant une taille inférieure a celle des
nanoparticules du systeme colloidal (2.0 nm). Ce phénomene pourrait étre dii a une organisation

inter-particules sous I’effet du glycérol pendant la formation des nanoparticules (Figure 2.19).
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Figure 2.19 Micrographe de MET (a) pour les nanoparticules Pd-1C3 isolées apres centrifugation
et redispersées dans le glycérol ; histogramme de taille statistique (b) et histogramme de taille

selon les populations de particules (c).

L’analyse par EDS (Energy-Dispersive X-ray Spectroscopy) a permis de confirmer la présence du
ligand a la surface des nanoparticules de palladium (Figure 2.20). Cette technique permet
d’analyser les rayons X émis lorsque le faisceau d’électrons arrive a la surface. Ainsi, nous
observons les deux bandes énergétiques caractéristiques du palladium a 2.9 et 3.1 KeV, et

également les bandes caractéristiques du phosphore, du soufre, de ’oxygene et du sodium.

Figure 2.20 Spectre EDS des nanoparticules de palladium Pd-1C3 isolées par centrifugation et

redispersées dans le glycérol.

L’analyse par diffraction des rayons X sur poudre a permis de révéler la formation de
nanoparticules cristallines, avec une structure cubique a face centrée comme le métal massif. Dans
la Table 2.1 on montre les plans cristallographiques pour le Pd(0) cristallin (fcc, groupe spatial
Fm-3m). Par cette technique, le diamétre moyen des nanoparticules, déterminé par 1’équation de
Debye—Scherrer a partir des largeurs & mi-hauteur des plans (111), (200) et (220) [21], est estimé
entre 3.2 et 4.2 nm. Ce résultat est en accord a ce qui a été observé par microscopie électronique
en transmission MET (4.1 nm, Figure 2.18.b et 2.19).
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Figure 2.21 Diffractogramme des rayons X en poudre des nanoparticules Pd-I1C3.

Table 2.1 Positions des raies de palladium(0).

Entrée h K | dA)  20)  Int(%)
1 1 1 1 2246 40146  100.0
2 2 0 0 1947 46637  11.93
3 2 2 0 1375  68.164  18.17
4 3 1 1 1172 82.099  28.32
5 2 2 2 1124 86557  10.40

L’analyse par HR-TEM a mis également en évidence les taches de diffraction correspondant a la

structure cristalline de ces nanoparticules par traitement FFT (Figure 2.22).

Figure 2.22 Image MET haute résolution d’une nanoparticule Pd-1C3 montrant les taches de

diffraction par traitement mathématique FFT(Fast Fourier Transform).
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Afin de comprendre I’interaction des ligands a la surface métallique des nanoparticules ainsi que
d’évaluer leur stabilité sous des conditions de synthese, notre équipe de recherche s’est intéressée
a la caractérisation des matériaux obtenus mais également au suivi de la réaction de synthése [22-
24].

SOz Na*
Na® 3 barH
Pd(OAc), + 0 P 2 PANP + AcOH
U \Q glycérol / D,O : 7/3
SO5 Na* 60 °C, 18h

Schéma 2.7 Suivi de la formation de PANPs stabilisées par le ligand m-TPPTS par RMN *'P{"H}.

Le suivi de la formation des nanoparticules a été effectué dans un tube RMN de Young 5 mm
(Figure 2.23). Les conditions ont été adaptées a partir de celles utilisées lors de la synthese en
bouteille Fisher-Porter : concentration en palladium 102 M, ratio Pd/m-TPPTS = 1/1, un mélange
glycérol/D,0O (7/3) comme solvant et 3 bar de dihydrogeéne, en utilisant I’oxyde de
triphénylphosphine comme étalon (placé dans un capillaire externe). La solution initialement

brune devient noire aprés quelques minutes sous pression de dihydrogene.

d HS™ > S S
C Pd(OAc),+ TPPTS + 3 bar H,
b Pd(OAc),+ TPPTS

: =

3

Figure 2.23 Spectres RMN *P{*H} (121.5 MHz, 298K, glycérol/D,0) lors du suivi de la
formation des PANPs : (b) Pd(OAc), + m-TPPTS pendant 1h a 60 °C, (c) Pd(OAc), + m-TPPTS +
3 bar H;, pendant 18h a 60 °C, (d) PANP + thiododécane pendant 4h a 60 °C; (a) oxyde de
triphényle phosphine et (e) m-TPPTS spectre de référence.
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Apres avoir mélangé 1’acétate de palladium et le m-TPPTS pendant 1h, le signal du ligand libre a
completement disparu et on observe des nouveaux signaux correspondants a des espéces
moléculaires ou le ligand est coordonné au métal. Ces especes moléculaires conduisent a la

formation de nanoparticules aprés addition d’une pression de 3 bar de dihydrogene (Figure 2.23).

Dans I’objectif de prouver la présence du ligand m-TPPTS a la surface des nanoparticules, une
réaction d’échange de ligand avec du dodécanethiol, dérivé soufré ayant une bonne affinité pour
les surfaces métalliques a été réalisée. Le rélargage du ligand est mis en évidence deés I’ajout du
thiol dans le milieu réactionnel. En effet, le ligand m-TPPTS libre est quantitativement récuperé
(signal & - 0.75 ppm).
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2.3. Application en catalyse

2.3.1. Couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura

Le couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura est souvent impliqué dans des synthéses totales des
composés & intérét industriel. Un des exemples est la synthése du Boscalid®, une molécule &
propriétés fongicides actuellement produite par BASF. Le Diovan® et le Micardis®, médicaments
prescrits pour régler des problemes d’hypertension artérielle, sont des molécules dont la synthese

passe par un couplage de Suzuki-Miyaura pour former le motif biphényle (Figure 2.24) [25].

N
/
Cl
) o
L, ®
(0] N
—
o ®
Boscalid® (BASF) Diovan® (Valsartan, Novartis) Micardis® (Telmisartan, Boehringer)
Fongicide Médicament contre I'hyper-tension Médicament contre I'hyper-tension

Figure 2.24 Molécules d’intérét thérapeutique comportant des motifs biphényle dans leur

squelette.

La réaction de Suzuki-Miyaura catalysée par du palladium est devenue un outil synthétique tres
efficace pour le couplage croisé C-C [26-28]. En 1981, Suzuki décrit pour la premiere fois le
couplage d’un acide ou d’un ester boronique avec un halogénure ou un triflate permettant
d’accéder a des biaryles (Schéma 2.8) [29].

X HO),B > 4
R1@ + (HO), __\R2 Na,CO; aq. R1\/\ / \ /\R2

benzéne, réflux

X=1, Br, CI
R1 = R2 = OMe, Me, OH, NH2, NOz, CF3

Schéma 2.8 Couplage croisé Csp-Csp2 catalysé par un complexe de palladium.
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Depuis, des avancées ont ¢té réalisées pour étendre le couplage, impliquant I’emploi de chlorures
d’aryle non activés [30] et de substrats encombrés [31] et conduisant a des réactions avec une
faible charge catalytique sous des conditions douces [32-34]. L’amélioration des conditions
réactionnelles et le développement de nouveaux ligands ont permis de réaliser le couplage de
facon sélective. Par ailleurs, des variantes asymétriques ont été également rapportées [35-36].

Le mécanisme généralement admis procede en trois étapes principales : 1) addition oxydante du
substrat sur le complexe de Pd(0), 2) transmétallation assistée par 1’acide boronique, et 3)
élimination réductrice pour conduire au produit de couplage désiré et récupérer ’espece de

palladium catalytiquement active (Figure 2.25).

Ri—X
R,—R; [Pd]°

[Addition oxydante]

Elimination
réductrice
R4
! il
[Rd]
X

{Transmétallatiorﬂ

Ri—[Pd]'—R;

o)
R,B(OH);«—— R2B(OH),

BX(OH);

Figure 2.25 Mécanisme du couplage croisé de Suzuki-Miyaura catalysé au palladium.

Aussi, des études théoriques par DFT effectuées sur la réaction de couplage croisé entre ’acide
phényl-boronique et le bromobenzéne utilisant comme précurseur catalytique [Pd(PPhs)s] ont
permis de déterminer le réle de la base dans le procédé de transmétallation [37-38]. Le complexe
de départ est le trans-[PdBr(Ph)(PPhs),].

Dans les soucis du développement de procédés propres, en ce qui concerne la substitution des
solvants organiques volatiles, les liquides ioniques ont été largement appliqués [39]. Par exemple,

Welton et al. ont décrit pour la premiére fois un couplage de Suzuki palladocatalysé en milieu
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liquide ionique. lls ont réalisé le couplage d’halogénures aromatiques avec des acides boroniques
dans le tétrafluoroborate de 1-n-butyl-3-méthylimidazolium ([bmim][BF.]) [40] (Schéma 2.9).

[PA(PPhs),] (1.2 mol %)

[bmim][BF,4]
MeOOBr + (HO),B > MeO
Na,CO; aq.

110 °C, 10 min

Rdt=81%
©

i = /:\
[bmim][BF,4] Me/N@/N\
> "T~nBu

Schéma 2.9 Couplage croisé de Suzuki-Miyaura dans le [bomim][BF.].

L’utilisation de [bmim][BF4] conduit a une amélioration du rendement et de la réactivité du
catalyseur (81%, 10 min) [41]. Une préactivation du catalyseur en présence de I’halogénure

d’aryle dans le [bmim][BF,] est cependant nécessaire pour éviter la précipitation du palladium.

Les liquides ioniques ont été également employés en catalyse supportée, selon 1’approche connue
comme « SILP » (Supported lonic Liquid Phase) [42]. La phase liquide ionique comportant le
catalyseur est supporté sur une phase solide. Ainsi, le complexe [Pd(PPhs)s] dissous dans un
mélange [bmim][BF;]/DMF (1/1) est supporté sur une résine hydrophobe, formant un catalyseur

hétérogéne actif pour le couplage de bromure d’aryle [43] (Schéma 2.10).

[Pd(PPhs),] (5 mol %)

solvant ° TFA/CH,Cl, o
O\/OA@Br + (HO),B Q/ T

Na,CO; aq.
2h, 110 °C

[bmim][BF ,JJDMF (1/1): Rdt=74%

O = résine Wang [bmim][BF,4] T =46%
DMF : =0%

Schéma 2.10 Couplage croisé de Suzuki-Miyaura selon I’approche « SILP »

Toutefois, le catalyseur s’avére instable et un précipité noir de palladium est obtenu au cours du
recyclage. De facon similaire a Welton, la formation de complexes N-carbéniques de palladium

(11) par coordination du métal avec I’'imidazolium est observée [44-45].

En consequence, il apparait que les liquides ioniques constituent des milieux réactionnels

appropriés d’un point de vue de I'activité et de la recyclabilité. Bien que leur rdle ne soit pas

53



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

souvent clairement défini, ils ne sont pas spectateurs de la réaction. Toutefois, de ces exemples
ressort une limitation majeure, celle de la stabilité du systéme colloidale. Tres souvent celui-ci se
dégrade au cours de la réaction et précipite en formant des agglomérats.

Dans notre travail, nous souhaitons montrer que le glycérol offre d’autres avantages par rapport
aux solvants usuels et non conventionnels. En effet, le glycérol possede une température
d’ébullition élevée (290 °C), une tres faible pression de vapeur saturante (< 1 mmHg a 20 °C) et il
n’est pas miscible avec la plupart des solvants organiques communs. Afin de s’affranchir des
problémes de transfert de masse dus a la viscosité relativement importante du glycérol, les
réactions catalytiques seront réalisées a températures supérieures a 60 °C. Malgré la présence de

groupes hydroxyle, le glycérol est stable dans les conditions basiques utilisés dans ce travail.

Les nanoparticules de palladium de taille comprises entre 1.9 nm et 10 nm, synthétisées par
décomposition des précurseurs Pd(OAc),, [PdCly(cod)] et [Pd(ma)(nbd)] et stabilisees par m-
TPPTS ont été utilisées comme précurseurs catalytiques dans la réaction de Suzuki-Miyaura entre

’acide phénylboronique et le p-méthoxybromobenzéne (Schéma 2.11)

_— e
Meo@—sr + (HO), 100°C_2n

t s
BuOK, glycérol
1 a g Yy 1a

Schéma 2.11 Réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura catalysée par des

nanoparticules de palladium en milieu glycérol.

La réaction est réalisée dans le glycérol a 100 °C pendant 2h. Les conditions de catalyse ont été
optimisées a partir de la méthodologie décrite par Buchwald et al. [46]. Le tert-butylate de
potassium est utilisé comme base. Le produit de la réaction est extrait de la phase glycérol a Iaide

d’un solvant non miscible avec lui, tel que le pentane ou le dichlorométhane.

Dans un premier temps, les nanoparticules Pd-1A1 a Pd-1C3 provenant de la décomposition du
précurseur Pd(OAcC),, de diamétre compris entre 1 et 20 nm, ont été utilisées comme catalyseurs

de la réaction de couplage de Suzuki-Miyaura. Les résultats sont présentés dans la Table 2.2.

54



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Table 2.2 Couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura entre I’acide phénylboronique et le p-
méthoxybromobenzéne catalysé par les nanoparticules Pd-1A, Pd-IB et Pd-IC en milieu

glycérol.?
Entrée  PdNPs % Pd Conv.(%)  Rdt.(%)  Observation MET
1 Pd-1A1 0.1 5 - Agrégats
2 Pd-1B1 0.1 30 28 Agrégats
3 Pd-IC1 0.1 20 18 Agrégats
4 Pd-1A2 0.1 16 15 Petites particules mal
définies
5 Pd-1B2 0.1 13 10 Agrégats
6 Pd-1C2 0.1 37 35 Agrégats
7 Pd-1C2 1 63 60 Petites particules
agglomerées
8 Pd-1A2 1 45 40 Petites particules mal
définies
9 Pd-1A3 1 65 61 Petites particules
agglomerées
10 Pd-1B3 1 95 92 Particules bien
dispersees
11 Pd-1C3 1 >99 >99 Particules bien
dispersées
homogeénes en taille
et en forme

T Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de p-méthoxybromobenzéne, 1.5
mmol d’acide phénylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 0.1-1 mol % de
palladium, 100 °C, 2h. ! Charge catalytique en % molaire. ! Déterminée par GC-MS et par RMN *H (étalon interne :
mésityléne). ) Rendement isolé.

Nous pouvons constater que les nanoparticules issues du précurseur Pd(OAc), et de concentration
5.10"% M, sont faiblement actives (entrées 1-3), en accord avec I’observation par MET ou de
grosses particules agglomérées ont été mise en évidence : I’augmentation de la concentration en

palladium & 10® M permet d’obtenir un rendement moyen de 60% (entrée 7). A 10% M en
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concentration en métal, avec les différents ratios Pd(OAc),/m-TPPTS (1/0.2, 1/0.5 et 1/1), nous

avons observé une amélioration significative du rendement (entrées 9-11), isolant le composé de

couplage avec des rendements supérieurs a 60%. Le systeme Pd-IC3 a été le plus actif,

permettant d’obtenir le produit souhaité avec un rendement quasi-quantitatif (entrée 11).

Les nanoparticules Pd-11A, Pd-11B et Pd-1IC provenant de la décomposition du précurseur

[PACI,(cod)], de diameétre entre 1 et 20 nm, ont été utilisées comme catalyseurs de la réaction de

couplage C-C de Suzuki. Les résultats sont présentés dans la Table 2.3.

Table 2.3 Couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura entre I’acide phénylboronique et le p-

méthoxybromobenzéne catalysé par les systémes Pd-11A, Pd-11B et Pd-11C en milieu glycérol.

Entrée  PdNPs % Pd™ Conv. (%)™ Rdt.(%)" Observation MET
12 Pd-11B1 0.1 45 41 Particules bien dispersées
13 Pd-11B2 0.1 60 57 Petites particules
agglomerées
Petites particules
14 Pd-11B2 1 68 65 agglomerées
15 Pd-l11C2 0.1 90 85 Particules bien dispersées
16 Pd-l11C2 1 95 93 Particules bien
dispersées, homogeénes en
taille
17 Pd-11A3 1 65 70 Particules bien dispersés,
homogeénes en taille
18 Pd-11B3 1 98 96 Petites particules
agglomerées
19 Pd-11C3 1 85 80 Particules bien

dispersées, homogeénes en
taille

I Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de p-méthoxybromobenzéne, 1.5
mmol d’acide phénylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 0.1-1 mol % de
palladium, 100 °C, 2h. ! Charge catalytique en % molaire. ! Déterminée par GC-MS et par RMN *H (étalon interne :

mésityléne). ) Rendement isolé.
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Les résultats de couplages présentés dans la Table 2.3 indiquent que le catalyseur Pd-11B3
préparé a partir de [PdCly(cod)] en présence de m-TPPTS avec un ratio Pd/L = 1/0.5 et de
concentration 102 M en palladium permet d’obtenir le biaryle attendu avec un rendement de 96 %
(entrée 18). Cependant, une diminution du rendement est observée dés la diminution de la

concentration de métal (entrées 12-14 vs 18).

Les résultats catalytiques de systemes colloidaux dans le glycérol provenant du précurseur
organometallique [Pd(am)(nbd)], notés Pd-111A2 a Pd-111B2, sont rassembles dans la Table 2.4.

Table 2.4 Couplage croise C-C de Suzuki-Miyaura entre I’acide phénylboronique et le p-
méthoxybromobenzéne catalysé par Pd-111A2 et Pd-111B2 en milieu glycérol.®

Entrée PdNPs % Pd ! Conv.(%)™  Rdt.(%)M Observation MET
20 Pd-111A2 0.1 20 15 Agrégats.
21 Pd-111B2 0.1 50 48 Petites particules

agglomerées.

T Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de p-méthoxybromobenzéne, 1.5
mmol d’acide phénylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 0.1 mol % de Pd-
I11A2 et Pd-111B2, 100 °C, 2h. ™ Charge catalytique en % molaire. [ Déterminée par GC-MS et par RMN *H (étalon
interne : mésityléne). ) Rendement isolé.

Les particules issues du précurseur organométallique [Pd(am)(nbd)] sont moins actives par rapport
aux précurseurs Pd(OAc), et [PdCI,(cod)] avec une conversion uniquement de 20% (entrée 20).
En augmentant le rapport molaire Pd/L a 1/1, le systéeme est plus actif, obtenant le produit de

couplage avec un rendement plus correct de 48% (entrée 21).

En conclusion, nous avons constaté que le meilleur résultat a été obtenu avec le systeme
catalytique Pd-1C3 (entrée 11, Table 2.2). Nous avons donc continué 1’étude avec ce précurseur

catalytique.

Afin d’optimiser les conditions réactionnelles du couplage de Suzuki-Miyaura entre le 4-
bromoanisole et I’acide phénylboronique, nous avons réalisé cette réaction en présence de
différentes bases, température, temps de la réaction et différents taux de charge catalytique
(Schéma 2.12).
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Meo@—sr + (HO),B

[Pd-IC3], base
_ >

glycérol

T(°C), t(h)

1a

Schéma 2.12 Réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura catalysée par Pd-1C3 en milieu

glycerol.

Les différentes conditions de réactionnelles testées sont résumées dans la Table 2.5.

Table 2.5 Optimisation des conditions de la réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura entre

I’acide phénylboronique et p-méthoxybromobenzéne catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol®.

Entrée Pd mol % Base T (°C) t(hy Conv.(%)™ Rdt.(%)"
1 0.1 Na,CO3 65 12 30 27
2 0.1 Na,CO3 80 12 55 50
3 0.1 Na,CO3 100 12 65 60
4 0.5 Na,CO3 100 12 85 82
5 1 Na,CO3 100 2 88 84
6 1 NEt; 100 2 85 80
7 1 DABCO 100 2 87 85
8 1 - 100 24 <1 -

9 1 K2COs 100 2 91 89
10 1 '‘BUOK 100 2 >99 >99
11 0.1 'BUOK 100 24 80 75
12 1 'BUOK 80 2 82 80
13 1 'BUOK 100 1 60 55
14 1 'BUOK 100 0.5 45 44

T Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de p-méthoxybromobenzéne, 1.5
mmol d’acide phénylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-

IC3, 100 °C, 0.5-24h. ™ Déterminée par GC-MS (étalon interne : mésityléne). ! Rendement isolé.
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Nous observons que le fait de réaliser le couplage a plus basse température (65 °C vs 100 °C)
conduit a une diminution de la conversion (entrées 1-3). Nous avons augmenté le taux de
catalyseur a 1 %. Une meilleure activité a été observée avec le tert-butylate de potassium (entrées
5, 6, 7 et 9 vs 10) par rapport a la triéthylamine, le 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane, le carbonate de
potassium et le carbonate de sodium. Enfin un temps de 2h parait suffisant pour atteindre un

rendement quantitatif (entrée 10 vs 14).

Par la suite, nous avons verifie la stabilité du glycérol dans nos conditions opératoires. En effet, a
100 °C et en présence de nanoparticules de palladium, une éventuelle dégradation du glycérol est
possible, notamment une oxydation. Nous avons mis en présence du glycérol, le tert-butylate de
potassium, le systéeme Pd/m-TPPTS est porté a 100 °C pendant 30h. Le mélange est alors analysé
par RMN 'H en début et en fin de réaction. Aucun produit de dégradation n’est observé, ce qui
nous permet de conclure que le glycérol ne subit aucune transformation et est stable dans nos
conditions. Dans la littérature, ’oxydation du glycérol sous conditions basiques a été observée en
présence d’un acide de Lewis a base d’or ou de bismuth, d’un excés d’une base forte et de

dioxygéne [47].

Afin d’évaluer I’activité des nanoparticules Pd-1C3 dans d’autres couplages de Suzuki-Miyaura,
différents bromures d’aryle ont été testés pour le couplage Csp’-Csp® avec différents acides

boroniques (Schéma 2.13). Les résultats obtenus sont rassemblés dans la Table 2.6.

X B(OH),

N ©/~:;:,: [PA-IC3] 1 mol %
fos . + P ‘BuOK, glycérol -

R R 100°C, 2h

Schéma 2.13 Réaction de couplage croisé Csp?-Csp? de Suzuki-Miyaura catalysée par Pd-1C3 en

milieu glycérol.
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Table 2.6 Synthése de biaryles catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol./!

Entrée ArX Ar'B(OH), Produit Rdlt(%)!
Br B(OH), O
e S o C

1a
MeO 1 MeO
Br O
O | SO
2 2a
. 4
O a oyt
3a
H,N 3 HoN
Br 95
C a .
4 g
: C
5 /©/ a HO 5a 98
HO
5
Br O 97
6 a
O,N
6 ¢
Br
7 a >99
F3C 7a
FsC
7
Br .
8 a
¢ .
8
B(OH)2 O
; (% s
9 MeO
b
10 3 b 98
HoN 3b
FsC 95

~
=3
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Entrée ArX Ar'B(OH), Produit Rdt (%)®!
12 8 b O 93
8b
13 4 b
7.
(HO),B O
14
1 96 (T U &
c MeO 1c
s c SOOI
8c
16 7 c O 91
F3C 7c
o c SRS
2c
Br CO
18 c O 9%
9 S
9c
(HO), O
19 6 O 92
d 02N 30
(HO), O
92
20 6
e
21 <5

o8
O,N

10

@]
N
ZQ'

10a

@ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de bromure d’aryle, 1.5 mmol
d’acide arylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-1C3, 100
°C, 2h. PIRendement isolé.
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Ce tableau montre que le couplage croisé de Suzuki-Miyaura Csp>-Csp® donne de trés bons
rendements, entre 90 et 99%, avec des bromures d’aryles comportant des groupements électro-
donneurs (entrées 1, 3, 4 et 5) et électro-attracteurs (entrées 6-7). Le couplage de bromoarénes
substituées en para ou méta, activés ou désactivés, avec des dérivés d’acide boronique est réalisé
avec de bons rendements (entrées 9, 12, 13, 19 et 20). Les biphényles mono-substitués par des
groupements méthyle en position ortho (entrées 8-11, 13, 15), 2,2’-disubstitués (entrée 12) et 2,6-
disubstitués (entrée 20) ont été isolés avec des bons rendements. Malheureusement nous n’avons
pas pu obtenir des biphenyles triméthylés substitués en position relative 2,2°,6.

L’activation de la liaison C-Cl en utilisant un chlorure d’aryle activé comme le p-
nitrochlorobenzene n’a pas été efficace pour la formation du biphényle correspondant (entrée 21).
Le systéme catalytique Pd-1C3 a été également testé en réactions de couplage Csp>Csp®. Des
biaryles ont été préparés a partir de chlorure ou bromure de benzyle et d’allyle en présence

d’acides arylboroniques portant des groupements donneurs (Schéma 2.14).

R1\/
/

oI

O~ som
X

N [Pd-IC3] 1 mol %
+ l// s ; 'BuOK, glycérol
X R 100 °C, 2h \
X= Br, Cl R4= Me, OMe, H

Schéma 2.14 Réaction de couplage Csp’-Csp® de Suzuki-Miyaura catalysée par des

nanoparticules de palladium préformé en milieu glycérol.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans la Table 2.7.
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Table 2.7 Couplage Csp?Csp® de Suzuki-Miyaura catalysé par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Entrée ArX Ar'B(OH), Produit Rdt (%)"!
1 @Br
11 a >99
11a
2lel Cl
©/\ a 11a
91
12
B(OH),
3 1 O
MeO 11f OMe 1
f
4
11 b 92
11b
5
. e SH O
11e
6
11 c l ‘ 97
11c
X
7 Br
s a
13 98
gld . 13a
/\/ a 13a 91
14 X
9
13 f OMe >99
13f
X
13b
X
11 99
13 e
13e
X
12
13 c O 92
O 13c
15
15a

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réactions : 1 mmol d’halogénure de benzyle ou allyle,
1.5 mmol d’acide arylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-

IC3, 100 °C, 2h. " Rendement isolé. ! Le temps de réaction 12h.
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Les résultats décrits dans la Table 2.7 mettent en évidence que le systéme catalytique Pd-1C3
possede une tres bonne efficacité, quelque soit le bromure de benzyle ou le bromure d’allyle et
quelque soit le substituant présent sur I’acide boronique. En effet, les réactions de couplage croisé
effectuées a partir d’acides boroniques portant des groupements électro-donneurs conduisent a la
formation des produits correspondants avec de bons rendements (entrées 3 et 9). Les entrées 5 et
11 présentent la formation de biaryles encombrés. Nous avons également testé I’activation de la
liaison C-CI conduisant a de tres bons rendements, mais avec des temps de réaction plus longs par
rapport aux analogues bromures (entrées 2 et 8 vs 1 et 7). Le couplage entre le bromocyclohexane

et ’acide phénylboronique n’a pas été efficace (entrée 13).

Afin d’évaluer la réutilisation de la phase catalytique dans le glycérol, on a choisi la réaction de
couplage avec I’iodonaphthaléne et I’acide phénylboronique a 100 °C pendant 2h pour donner le
biphényle 2c. Nous avons réalise 10 réutilisations sans perte importante en rendement du produit
de couplage (Figure 2.26). Afin de doser le palladium présent dans le produit organique isolé, des

analyses par ICP-MS indiquent que le mélange réactionnel apres filtration contient 0.2 ppm de Pd.

%

100

97
88
"’ : ‘
2c
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Réutilisation

Rendement
B ()] (o]
o o o

N
o

Figure 2.26 Recyclage de la phase catalytique dans le glycérol pour I’obtention de 2c par
couplage de Suzuki-Miyaura catalysé par Pd-1C3.
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2.3.2. Couplage croisé C-C de Heck-Mizoroki

La réaction de Heck-Mizoroki trouve des applications a 1’échelle industrielle, en particulier en
chimie fine. Ainsi, une étape clé dans la synthése de Montélukast (commercialisé par Merck sous
le non de Singulair® pour le traitement de I’asthme chronique) est un couplage vinylique avec un

halogénure [48-49] (Schéma 2.15).

Pd(OAc), (1 mol %)

Et;N, MeCN, 85 °C

montélukast (Singulair®)

resvertrol . .
anti-asthmatique

Schéma 2.15 Le couplage de Heck-Mizoroki appliqué a la préparation d’une molécule a

propriétés antiasthmatiques [50].

Ce type de couplage a été decrit indépendamment par Mizoroki en 1971 [51] et par Heck en 1972
[52]. Cette réaction est tres connue et surement la plus répandue des couplages palladocatalysés
dans la littérature. Elle consiste en la réaction entre un composé halogéné et un alcéne en présence

d’une base et d’un catalyseur a base de palladium (Schéma 2.16)

R—X + I k Catalyseur (Pd) Rq L

Ry Base R,

X=1, OTf, Br, Cl

Schéma 2.16 Réaction générale du couplage de Heck-Mizoroki.
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Lors de réactions métallocatalysées, le métal subit une série de transformations chimiques

rassemblées dans le cycle catalytique communément accepté de la Figure 2.27.

Pd'L,X,
HX \> -2X _
Base R—=X
Pd°L, Addition
PdO oxydante
[HPdL,X]
Pd"
3- élimination \ L
Pd” \/Pd/
R L
R, H byl
H\\\‘H'”R»]
PdL,X -
H 2 Pd R,
\ Ry PdLpX Syn-addition
Isomérisation H“")%(;H
H 1

Figure 2.27 Mécanisme du couplage croisé de Heck-Mizoroki catalysé au palladium.

La premiere étape du cycle catalytique consiste en 1’activation du catalyseur. Pour cela, le
précurseur catalytique, souvent des espéces de Pd(ll), se réduit en Pd(0). Cette espéece
catalytiqguement active [53-55] subit une addition oxydante avec le dérivé halogéné. L’alcéne se
coordinne ensuite au Pd" et s’insére dans la liaison Pd-Ar. On parle de syn-addition car les deux
réactifs viennent s’additionner du méme coté du métal. La derniére étape correspond a la
libération du produit grace a une B-élimination. L’isomere E est formé majoritairement. Le

catalyseur est régénéré par I’action de la base.

D’autre part, les nanoparticules ont été aussi utilisées dans les réactions de couplage C-C telles
que Heck ou Suzuki. Depuis quelques années, 1’identification des espéces actives impliquées dans
ces réactions est I'un des challenges de la communauté scientifigue mais reste une tache
hasardeuse car des quantités de palladium dites « homéopathiques » indécelables, peuvent
catalyser ces réactions [56]. Ainsi, le groupe de Dupont suggere que les clusters de Pd
immobilises en milieu liquide ionique ([bmim][PFs]) agissent comme un réservoir d’especes

moléculaires solubles dans la réaction de couplage de Heck (Figure 2.28) [57-61].

66



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Ar-X
O p
& Ar x % 00 4O

/\ oogo

Addition oxydante

Cycle catalytique

Figure 2.28 Représentation schematique du mécanisme accepté pour le couplage de Heck utilisant

des PANPs comme précurseurs catalytiques.

Dans le travail de cette these, nous avons évalué les nanoparticules de palladium Pd-1C3 en milieu

glycérol dans les réactions de couplage entre un iodure d’aryle (comportant des groupements

donneurs) et le styréene ou I’acrylate de méthyle en présence de 1 mol % de catalyseur et en

utilisant le tert-butylate de potassium comme base (Schema 2.17).

X =
| X "‘A“:i:w: @/\/@ o
— X/ \;:’—"" R1//
O

Z

-

[Pd-IC3] 1 mol %
100 °C, 2h

'BUOK, glycérol
§i @/\)’k
R,= Me, OMe, OH, NH,, H AF

X=N, H R

Schéma 2.17 Réaction de couplage de Heck-Mizoroki catalysé par Pd-1C3 dans le glyceérol.

Les produits obtenus sont rassemblés dans la Table 2.8 avec des rendements qui varient entre 91

et 98 %.

67



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Table 2.8 Synthése d’alcénes 1,2-disubstitués catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Entrée ArX _R Produit Rdt (%))
|
1 X
o oh e 9 .
16g
16 g
|
2 Q/ N O 9
MeO 9 O
17
17 MeO g
|
s X ¢
OH g O N 92
18 oH 189
O 9

|
<X
NH 9

) J
[ O X 91
5
©i g 20g

20

Z
I /
-—
[{=]
«Q

A
—Z

95

Z—
\_/
Y
/
4

17 17h

MeO

90

/
(2
W

17i

90

/
> o

-

90

\,
Q2
oot
. -
° W
/
z
[¢]
o)

=

[¢]

o
A%/
3

17

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol d’iodure d’aryle, 1.5 mmol
d’alcéne, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 2h. [
Rendement isolé.
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2.3.3. Couplage croisé C-C de Sonogashira

La réaction de Sonogashira trouve également de larges applications pour la synthese de produits
naturels et pharmaceutiques qui contiennent des motifs alcynyles ou énynyles. Le potentiel de la
réaction de Sonogashira dans un procédé de couplage séquentiel est illustré dans la synthése du
Disorazole C1 qui posséde des propriétés antimitotiques [62] (Schéma 2.18).

PMBO PMBO

[PACIL(PPha),](4 mol %)
| Cul (30 mol %), EtsN

i M
* MeCN, -20 °C O:Me
HO (94%) \
N Me
7B\ P Couplage de Sonogashira MeO o
o) I

Disorazole C1

Schéma 2.18 Le couplage de Sonogashira appliqué a la synthése du Disorazole C;.

Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle est la méthode la plus importante pour la préparation
d’alcynes disubstitués [63-65]. Il s’effectue généralement a partir d’halogénures hétéro aryles ou
vinyles et d’un alcyne vrai en présence d’un catalyseur de palladium et d’une quantité catalytique
d’iodure de cuivre et d’une base. Ce couplage peut étre réalisé sur grande échelle et en présence de
nombreux groupes fonctionnels. Notons également qu’actuellement certains couplages de
Sonogashira-Linstrumelle ne nécessitent pas I’addition d’un co-catalyseur de cuivre (Schéma
2.19) [66-68].
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— [Pd] (Cu cat.) R —

\ X + =R > — R
R1/‘ / base, solvant R1\/‘ / 2
R1= OMe, Me, OH, NH2, CN, NOz, CF3 Cu cat. = Cul
R,= aryle, hétéroaryle, alkyle
Base = K3PO4, C32CO3, NEt3
X=1, Br, Cl, OTf

Solvant = DMF, DMSO, THF
[Pd] = [PA(PPhs)4], [PACIx(PPhs),], [PACIx(dppf)]

Schéma 2.19 Réaction de couplage Sonogashira-Linstrumelle.

Suite aux résultats encourageants obtenus avec les couplages de Suzuki et Heck, nous avons
appliqué le catalyseur Pd-1C3 au couplage de Sonogashira. Différents iodures d’aryle substitués et
différents alcynes terminaux comportant différents fonctions (alcool, amine, chaine alkyle) ont été
essayés, a 100 °C en présence de 1 mol % de catalyseur en milieu glycérol utilisant le tBuOK
comme base et en absence de co-catalyseur de cuivre (Schéma 2.20). Les résultats de cette étude

sont résumés dans la Table 2.9.

— — r [Pd-IC3] 1 mol % —

X 2 ——R
R/ 100 °C, 2h R/ 2
'BuOK, glycérol

+

X=1, Br

R1: OMe, NOZy Me, NH2’
Br, CN, CH,OH, C,H,OH, H

Schéma 2.20 Réaction de couplage de Sonogashira catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol (pour

les substituent Ry, voir Table 2.9).

Des dérivés iodés comportant des groupes électro-donneurs et électro-attracteurs ont été couplés
avec succes a des dérivés acétyléniques aromatiques ou aliphatiques (Table 2.9). Il est a noter que
les amines et les alcools sont compatibles avec ce systeme catalytique, ils ont pu étre isolés avec
des rendements quasi-quantitatifs (entrées 9-16). Ce catalyseur a été également testé dans la
réaction de couplage entre le 4-nitrobromobenzene et le phényleacétyléne. Mais s’est montré peu
efficace pour I’activation de la liaison C-Br, obtenant le produit de couplage avec un rendement de

seulement 15% (entrée 17).

70



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Table 2.9 Couplage C-C de Sonogashira catalysé par Pd-1C3 en milieu glycérol.l?

Entrée ArX =R, Produit Rdt (%)P!

98

MeO
17

= 91

O 211
21

QR
X
Ja

O,N

3 ! | G
O 16l 91
16
. g
4 Z 22
Br I 91
22
Br
. g
Pz
/E:[ | Z 231 91
5 O,N O
23 O,N
| CJ
! / 98
6 @CN O = 241
24
CN
| ¢
! @[ | Z o1
NH, O 191
19
NH,
| 4
8 ©i/\ I & 91

OH
25 O 251
OH
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Entrée ArX =R, Produit Rdt (%)}
OH
9 16 / 4 OH 91
= 16m
m
=~ "OH
10
21 m 21m 91
O,N
=~ "OH
1 17 m 98
17m
MeO
OH
=~ "OH
12 17 4/(/ 91
n MeO 17n
OH
OH
Jﬁ Z
13 17 — o 170 91
MeO
\N/
N
14 N~
16 / Z 6 91
=, :
\N/
15 17 P = 91
17p
MeO
OH
OH
! /( Z
16 ©i/ — 26 91
OH ~ q oH q
26
17 OZNO—Br | O,N O = O 15
6 6l

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol d’halogénure d’aryle, 1.5 mmol
d’alcyne, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 2h.
I Rendement isolé.
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2.3.4. Couplage direct C-Y (Y =N, S, P)

Le couplage C-hétéroatome est catalysé par des métaux de transition comme le nickel, le
palladium [69] et le cuivre [70]. Nous avons évalué la réactivité de Pd-1C3 en milieu glycérol
pour le couplage direct entre des alcenes activés comme 1’acrylonitrile ou le diméthylitaconate et
différents dérivés d’amine, alcool, thiol ou phosphine, dans les conditions indiquées dans le

Schéma 2.21.

R1/\ +HZ-R, [Pd-IC3] 1mol % R1\/\z/ R,
100 °C, 2h
glycérol
Z=NR, 0O, S, P

Schéma 2.21 Couplage C-hétéroatome catalysé par Pd-IC3 en milieu glycérol (pour les
substituents Ry et Ry, voir Table 2.10).

Table 2.10 Couplage direct entre des alcenes activés et différents dérivés d’amines, thiol, alcool et

phosphine catalysé par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Entrée R X-Rj Produit Rdt (%)"!
1 NCTX [ N O
HN O N N 98
r 27 27r
: : O -
NH; N= 91
28 28r
C <
NH
2 N:—/— 90
29 29r
4 r \\ N
NH -
/ N= A 93
30r
30
N
5 r NH2 NE—/_— 91
31 31r
M ¥
e
32 32r
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Entrée R X-Ry Produit Rdt (%)
7 r j N=—
HoN Nj 95
33 H
33r

s =

° r h\le N= 34rN\\\ )

MeOzC (_}

9 }z 27 MeO,C N %
MeO, >_/

M602 27s

\
M902C N
10 s 32 }—/ 95
M602
32s
11
HS SH S S

12 r

Hs—é N=—\
S’é 92
36r

N=
13 r —@SH \_S’@ 93
37 37r
N=
ST
14 r i
38 38r
Ph N
15 r PH Ph = 91
oh ;M
h
39 30r
s o
40 40r

@ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol d’alcéne, 1 mmol dérivée d’amine,
thiol, alcool ou phosphine, 1 mL de glycérol contenant 1 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 2h. P! Rendement isolé.

Le couplage a permis de générer divers produits substitués avec des rendements quasi quantitatifs
pour la formation de nouvelles laissons C-N (entrées 1-10), C-S (entrées 11-14) et C-P (entrée 15).
Cependant, ce catalyseur s’est montré inactif dans le couplage de C-O, comme démontré par le

manque d’activité entre 1’acrylonitrile et le phénol (entrée 16).
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Nous avons étudié la recyclabilité du systéme catalytique pour la réaction de couplage entre
’acrylonitrile et la morpholine a 100 °C pendant 2h, pour donner le produit 27r. On constate que
I’activité de Pd-1C3 est préservée aprées 10 réutilisations, avec une légére diminution en
rendement isolé du produit de couplage (Figure 2.29).

%

100

80 -

E o e
O

()

g 20 —_f- \__/

o 27r

20

Réutilisation
Figure 2.29 Recyclage de la phase catalytique en milieu glycérol de Pd-1C3 dans la réaction de

couplage direct pour donner 27r.

Les photos de MET aprés cing réutilisations de la phase catalytique montrent une bonne
dispersion des particules, meilleur qu’avant catalyse, ou la taille moyenne apparait légerement
plus petite qu’avant catalyse (environ 3 nm) (Figure 2.30)

¢y =4.1%1.4nm
(1360 nanoparticules mesurées)

¢,=2.97£1.26nm
(2788 nanoparticules mesurées)

Figure 2.30 Photos MET de Pd-IC3 en milieu glycérol a) avant catalyse, b) aprés cing
réutilisations pour la réaction de couplage direct entre la morpholine et I’acrylonitrile, avec les

histogrammes de distribution de taille statistique correspondants.
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2.3.5. Réactions d’hydrogénation

Nous avons ensuite Vérifié 1’efficacité de Pd-1C3 dans la réaction d’hydrogénation de liaisons
C=C. Les réactions ont été réalisées en présence de 0.1 mol % de palladium sous 3 bar de
dihydrogene a 100 °C pendant 2h (Schéma 2.22).

RZ R2

Pd-IC3] 1mol %
R )\(Rs + Hy(3bar) [ ] ~ = )\/R3
1 100 °C, 2h 1

R4

glycérol
Schéma 2.22 Réaction d’hydrogénation catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol (voir Table 2.11

pour les différents substrats et produits)

Table 2.11 Réaction d’hydrogénation catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Entrée Subtrat Produit Rdt (%)

MeO
MeO 41H
X
9 >99
42 42H

- ot SAME
43 43H
4 (=

N 4an

4

96

\
EtO,C Et0,C

5 J: JM 91
EtO,C 45 EtO,C 45H
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Entrée Subtrat Produit Rdt (%)®!
9 < > _ 92
49H
49
w o-0 o -
50H
50
_ 92
11 QT O/\/
51 51H
o o)
N
12 97
52 52H
0] (6]
N
13 97
MeO 53 MeO 53H
o) N O
o 0
54 / / 54H
. CC D .
55 55H
w ol
56 56H
X
17 >99
0~ o 0~ o
57 57H
0 0
18 92
58
O2N HoN 58H

Og
)
>
o

a

©
(3]
©
u

20 <5

19 mPh
o
Co
N

[<2]
[=)
I

60 H

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de substrat, 1 mL de glycérol
contenant 1 mol % de Pd-1C3, 3 bar H,, 100 °C, 2h. ' Rendement isolé.
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Comme indiqué dans la Table 2.11, une variété importante de substrats a été sélectivement
hydrogénée, obtenant des tres bons rendements isolés, supérieurs a 95 %, pour des C=C dans des
composés acycliques (41-43, 46-48 et 52-53, entrées 1-3, 6-8 et 12-13, respectivement), des
structures cycliques avec C=C endocycliques (54-57, entrées 14-17), incluant hétérocycles comme
la coumarine (57) et aussi C=C exocycliques (44, entrée 4) et des dérivés fonctionnalisés comme
le diéthylitaconate (entrée 5). L hydrogénation des alcynes a été aussi efficace (entrées 9-11), ainsi
que la réduction de la fonction nitro pour donner lieu a des anilines (entrée 18). Malheureusement
I’hydrogénation d’hétérocycles a cinq chainons, comme 1’indole et le benzofurane (entrées 19 et

20), n’a pas ¢été efficace.

Le catalyseur Pd-1C3 peut étre réutilise sans perte de ses propriétés catalytiques. Effectivement,
pours la réaction d’hydrogénation du substrat 52, on a pu réutiliser la phase catalytique dix fois,
avec des rendements isolés qui varient entre 89-97%. Apres dix réutilisations, le produit organique
contient une faible quantité de palladium (0.2 ppm de Pd) comme indiquent les analyses par 1CP-
MS.

%

100

97
80 91
60
52H
40
20
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Rendement

0

Réutilisation

Figure 2.31 Réutilisations de la phase catalytique Pd-1C3 en milieu glycérol pour ’hydrogénation
du substrat 52 (voir Table 2.11).
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Les analyses MET apres catalyse montrent une bonne dispersion des nanoparticules avec une taille

moyenne proche a celle de la phase Pd-1C3 avant catalyse (3.8 nm) (Figure 2.32).

¢y =4.1£1.4nm
(1360 nanoparticules mesurées)

¢,=3.84£1.27nm
e (2100 nanoparticules mesurées)

50nm

Figure 2.32 Photos MET de Pd-IC3 en milieu glycérol a) avant catalyse, b) apres cinq
réutilisations pour la réaction d’hydrogénation de 52 (voir Table 2.11), avec les histogrammes de

distribution de taille statistique correspondants.

2.3.6. Reactions séquentielles : couplage C-C suivi d’hydrogénation

En 2000, Génet et al ont été étudié la réactivité de palladium supporté pour des réactions
impliguant une séquence de couplage C-C de Heck/hydrogénation [71]. Les auteurs ont décrit le
couplage de Heck entre un sel de diazonium A et un vinylphosphonate B conduisant au produit
intermédiaire C. Le milieu ensuite a été placé sous atmosphere de dihydrogéne afin de permettre
la formation du produit D. La réaction a été catalysée par du palladium supporté sur du carbonate
de calcium [Pd/CaCOs3]. Le produit final est obtenu avec un rendement 83% sur deux étapes
(Schéma 2.23).

0 -0 Et —0 QEt
\ OEt  Pd/CaCO; P-OEt p,, 50°C fj~OEt
o) N,BF, + /\lg\—oa — >0 / 6 > O
Y MeOH, 50 °C /
—0 _ —
A B O c S Rdt= 83%

Schéma 2.23 Préparation de D par une voie a deux étapes: couplage de Heck suivi

d’hydrogénation.
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Une séquence réactionnelle de Heck/hydrogénation a été réalisée en 2004 par Djakovitch et al.
[72]. Les auteurs ont utilisé le palladium sur de charbone comme catalyseur dans la NMP pour la
synthése de 1,2- biphényléthane (Schéma 2.24).

H, (20 bar)
Oy - Y 000y ) 0y L)
NaOAc, 140 °C, 4h 140 °C, 8h

Rdt= 93%

Schéma 2.24 Réaction sequentielle Heck/hydrogénation catalysée par Pd/C

Notre équipe a décrit la synthése de la molécule responsable de ’ardme de la framboise a partir
d’une séquence «one pot» Heck/hydrogénation [73], en utilisant nanoparticules de palladium en
milieu liquide ionique comme catalyseur. Le produit final a été isolé avec un trés bon rendement
(Schéma 2.25)

5 (5 bar)
R ( ) |+ AW/ [PANP] IL M = C /—<O
(@] NaZCO3(aq.) 100-120 °C

R= OMe, H 100-120 °C Conv.= 47-100 %

Y@

IL: )
Me-N<N-R

[bmim][BF,] : R= nBu, Y = PFg
[bmim][MeO(H)PO,] : R= Et, Y = MeO(H)PO,

MET

Schéma 2.25 Synthése de ’ardme de la framboise via la réaction séquentielle « one pot » Heck/

hydrogénation catalysé par PANP en milieu liquide ionique et caractérisation par MET.

Nous avons décidé d’élargir le champ d’application des nanoparticules de palladium préformées
en milieu glycérol dans des processus multi-étapes. Notre approche repose sur 1’application de Pd-
IC3 dans la réaction de couplage croisé C-C (de type Heck, Suzuki ou Sonogashira) suivie d’une
hydrogénation, un processus séquentiel «one pot», sans isoler le produit de couplage
intermédiaire (Schéma 2.26), apres avoir évalué son efficacité en milieu glycérol vis-a-vis de

différents types de couplage et de réactions d’hydrogénation (voir sections précédentes).
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Le principe est d’utiliser de nanoparticules de palladium comme précurseur catalytique, pour les

deux réactions pallado-catalysées, tirant profit du comportement « dual » homogene et hétérogene

des nanoparticules métalliques dans une phase liquide.

B(OH),

P
13 c
B4 (HO)ZB—QOMe

13 f

o s (W@
6 e

i) [Pd-I3C], glycérol
@‘ - @‘\\ ‘BuOK, 100 °C, 2h
16 g

ii) 3 bar H, 100 °C, 2h

(0]
17 j

J

21 I
O =
OH

16

13cH
Rdt= 96%

13fH
Rdt=94%

6eH
Rdt=95%

Rdt= 92%

O

17jH

Rdt= 95%

NG
21IH

Rdt=94%

I

16mH  ©H
Rdt= 94%

Schéma 2.26 Processus séquentiel « one pot » catalysé par Pd-1C3 en milieu glycérol : couplage

C-C suivi d’hydrogénation.
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Les produits isolés sont obtenus avec des rendements supérieurs a 92%, apres les deux réactions
consécutives. Sous les conditions de réactions utilisées, les groupements C=C et C=C sont réduits
ainsi que la fonction nitro (produits 6eH et 21IH, Schéma 2.26).

I1 faut souligner qu’aprées la premicre étape de couplage C-C en milieu basique, des nanoparticules
sont réeformées en présence de dihydrogene, donnant lieu a une réactivité de surface capable de
catalyser la réduction de la double liaison C=C de type alcéne ou encore la fonction nitro en
amine.

Nous avons pu obtenir un composé intéressant pour des applications industrielles comme celui

responsable de I’ardme de framboise (17jH, Schéma 2.26).

2.4. Processus multi-étapes catalysés par le systeme Pd-1C3

2.4.1. Synthese de benzofuranes et isoindolin-1-ones

Le concept de « réaction domino » catalysée par un metal de transition a éte redéfini par le groupe
de G. Poli en 2002 [74]. lls ont élargi la définition de Tietze introduite en 1996 de la maniére
suivante [75] : « Une réaction domino est un procédé impliquant deux transformations ou plus
aboutissant a la formation de liaisons, chaque étape résultant de la modification de la fonction
générée précedemment, sans modification du milieu réactionnel, c'est-a-dire sans ajout de réactifs

ou de catalyseur » (Figure 2.33).

Substrat A \/ ‘\( Produit A

| Transformation 1| | Transformation n|

/

|Transformation 2|

Catalyseur A

Figure 2.33 Processus domino

Selon Fogg [76], la catalyse «tandem » est définie comme une séquence de transformations
successives du substrat via au moins deux mécanismes catalytiques distincts, autrement dit un
"arrangement d’au moins deux mécanismes travaillant en coopération”, sans addition de réactifs

ou changement de conditions au cours de la réaction.
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Catalyseur A Produit A Catalyseur B

Produit B

Substrat A Mécanisme A réactif Mécanisme B

Substrat B

* si nécessaire, doit étre présent en début de réaction

Figure 2.34 Processus tandem selon D. Fogg et al.
Les benzofuranes et isobenzofuranes, analogues oxygenés des indoles, sont biologiquement actifs,
donnant lieu a une gamme d'héterocycles a fort potentiel thérapeutique (Figure 2.35) [77-78]. La

synthese de molécules complexes a partir de produits de départ simples en un minimum d’étapes

constitue un véritable enjeu pour la chimie organique.

Ho é
/&:(P \
OH <
WNMeZ
NC

Ph  CO,Me OMe

Pestacin Escitalopram PPR 225, 370
N
¢
N
fe) N
I Y.

R4=H, R,=3-Me, R3=4-F
(2)-3-(isobenzofuran-3(1H)-ylidene)
indolin-2-one

Daphnodorin A
from Daphne odora

Anigopreissin A

Amiodarone
anti-angina

Figure 2.35 Exemples de molécules possédant des propriétés biologiques avec de motifs

benzofurane et isobenzofurane.
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Une méthodologie appropriée pour accéder aux motifs benzofurane et isobenzofurane réside dans

un couplage de Sonogashira suivi d’une cyclisation intramoléculaire (Figure 2.36) [79-82].

réaction de Sonogashira

P S OH R, L VOl NP Voi OH
— + T . .
U | = T ™ = cyclisation Ry

\

intramoléculaire AN

benzofurane Ry

R4 _Rs . cyclisgtion ' R R
AN OH intramoléculaire 4 5
Rsqr Voi OH
N + Ce2—— Rj
X
AN
Rs

isobenzofurane

Figure 2.36 Représentations rétro-synthétiques par assemblage palladocatalysé d'alcynes pour la

formation de benzofuranes et isobenzofuranes.

L'équipe de Genét a décrit la synthése de dérivés de benzofurane a partir d’ortho-iodophénol en
présence d'un catalyseur au palladium formé par Pd(OAc), et un ligand hydrosoluble, m-TPPTC
(sel de trilitium de triphénylphosphine tricarboxylate) [83] (Schéma 2.27). Par contre a partir

d’ortho-iodobenzyle alcool, la réaction s’arréte apres I’étape de couplage.

©i O
I 0
Pd(OAc), 1 mol % Rdt=81%

. = < > m-TPPTC 4 mol %

Et;N, CH3CN / H,0, 60 °C

OH
LiO,
|

m-TPPTC =

Schéma 2.27 Synthese d’un dérivé benzofurane en milieu aqueux palladocatalysée.

Ranu et al. ont décrit la synthése de benzofuranes en milieu aqueux utilisant un sel de palladium

comme précuseur catalytique en présence de SDS (dodécylsulfate de sodium) [84]. Sous les
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conditions de réaction catalytiques, des nanoparticules de palladium sont formées, avec une taille
comprise entre 5 et 6 (Schéma 2.28).

Et;N, H,0, 100 c

qo v R Na,PdCl, SDS N \ S R
W l \ 7
R

R= OMe, NO,, Me, H Rdt = 75-84 %

o
SDS = /\/V\/\/\/\O/ \O Na

Schéma 2.28 Reaction tandem couplage C-C de Sonogashira/cyclisation intramoléculaire

catalysée par des nanoparticules de palladium en milieu aqueux.

Cependant, certains inconvénients associés a cette methodologie restent a résoudre, comme la
difficulté de récupérer le catalyseur ou encore la contamination du produit fini par le metal, qui

fait impossible une application pharmaceutique en dehors de purifications en général couteuses.

Les isoindolin-1-ones représentent également une autre famille d’hétérocycles présentant des

activités biologiques intéressantes (Figure 2.37) [85-95].

(+/-)-Chilenine O

HO
Fumadensine

o
N— P
Crp—""
\
- () =S
Fumaridine Lennoxamine (e}
AcO

Figure 2.37 Molécules possédant des propriétés biologiques liées a la structure isoindolin-1-one.

Notons I’exemple d’Alper et al. qui utilisent un systéme catalytique bimétallique Pd(0)/Cu(l) dans
la réaction domino couplage de Sonogashira /carbonylation/nydroamination en milieu liquide
ionique [96] (Schéma 2.29).
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Z
©:' [PACIy(PPhs),] / Cull EtsN O =
+ :—< >
X Dioxane, 40 °C, 1-2h Br
X=1, Br
L = (]714H29
= [PACI(PPhs),] / DBU/IL
[PACI,(PPhg),] / Cul / DBU C6H13/N CeH13 2T
1 bar C0O,110 °C,18h
IL, 1 bar CO,110°C, 36h PhCHNH,

N -

X=Br: Rdt=94 % (Z: E= 85:15)
X=1: Rdt=85 % (Z: E= 83:17)

Schéma 2.29 Séquence domino de couplage de Sonogashira /carbonylation/nydroamination

intramoléculaire pour la synthése d’isoindolin-1-ones.

De facon générale, les réactions en présence des catalyseurs mono- et bi-métalliques sont
quantitatives et conduisent a un mélange d’isomeéres avec un rapport Z:E = 85:15. La réaction de

Sonogashira nécessite la présence d’un co-catalyseur de cuivre.

En 2011, I’équipe de Cuny présente une voie de synthése pour aboutir a des 3-
(phenylmethyléne)isoindolin-1-ones [97]. L’approche consiste a une réaction « one pot »,
couplage de Sonogashira suivi de cyclisation intramoléculaire pour conduire aux produit souhaités,
sous activation par micro-ondes (Schéma 2.30). La synthése conduit a un mélange de

stéréisomeres jusqu’a un rapport Z:E = 93:7.

@NAR [PACI,(MeCN),] (5 mol %) o o REnBu ) Rdt=04% ) 2678812
g o R | ! ,
Br rac-BINAP (5 mol /0) _ NJ ' R= C3H5 ' Rdt= 63 %: Z:E=80:20

DBU, DMF :

+ R . ' ! '
: MW, 120 °C, 30 min ! @ ' R=Bn | Rdt=53% | Z:E=82:18

R=PhCyH, i Rdt= 93 %' Z:E=93:7

Schéma 2.30 Séquence domino de couplage de Sonogashira/hydroamination catalysée par le

palladium.

Pour essayer de répondre a des exigences économigues et environnementales, nous nous sommes

fixés pour objectif la synthese des dérivés de benzofurane et isobenzofurane a partir d’un
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processus palladocatalysé domino Sonogashira/cyclisation intramoléculaire. Pour ce faire, les

nanoparticules de palladium préformées en milieu glycérol Pd-1C3 ont été utilisées.

A partir des conditions utilisées précédemment pour les couplages Sonogashira, nous avons réalisé

la synthése de différents benzofuranes a partir d’o-iodophénol et des alcynes terminaux

diversement substitués (Schéma 2.31).

R»]_: + = R2
OH

+ BuOK

[Pd-IC3] 2.5 mol % X
> R1_: A\ R,
100 °C, 12h N0

glycérol

Schéma 2.31 Synthése de benzofuranes catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol par un processus

tandem (pour les substituents R; et Ry, voir Table 2.12).

Table 2.12 Synthese de benzofuranes diversement substitues catalysée par Pd-IC3 en milieu

glycérol.l
Entrée Substrat Produit Rdt (%)
H
1 (O)— o
[ O
61 61l
/ &

2 61 O ) 95

o)
S
61s
HO OH
3 61 ’\’\’;J A 98
o o)

610

4 61 HO>’—_— %OH 91
61n

\
5 N
61 E>:\>_/ 97

o)
61p

6 61 93

87



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Entrée Substrat =R, Produit Rdt (%)®!
__ — 96
7 —
- (6]
t 61t
8 61 m/// OH
OH D o7
u (0]
61u
H
9 o \
N_
| o ) 92
62 10
61p
O
10 62 q )KEI\SJOH 94
(0]
61q
(0]
11 62 | 98
(e}
62l
(0]
12 62 o OH o3
N
O 620
O PR
13 62 t W o7
O 62t
(1)
(0] 91

14 61 t M
0 61t
fal

Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrat 61 et 62 (0.4 mmol), dérivés
d’alcyne (0.4 mmol), 'BUOK (Immol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 12h. P! Rendement
isolé.

La séquence réactionnelle de Sonogashira suivi d’une cyclisation a été appliquée avec succes
obtenant de rendements supérieurs a 90%. Cette méthodologie s’est avérée compatible avec la
formation de benzofuranes comportant des fonctions polaires comme les alcools (entrées 3, 4, 6, 8,
10 et 12) et amines (entrées 5 et 9) et des groupes carbonyles (entrées 9-13). Le dialcyne t (octa-
1,7-diyne) a conduit & la formation sélective des produits mono- et bis-benzofurane, 62t et 61t

respectivement (entrées 13-14).
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Des dérivés isobenzofurane disubstitués de configuration Z plus élaborés, ont été également
préparés a partir de 1’alcool 2-iodobenzylique (Schéma 2.32), avec des rendements variant de 91 a
98%.

R_R [Pd-1C3] 2.5 mol% R
©f<OH s BuOK =<
+ f— /,
| \_7R  100°c, 24n

glycérol

Schéma 2.32 Synthese d’isobenzofuranes catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol par un

processus tandem.

Table 2.13 Synthése d’isobenzofuranes catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.?

Entrée ArX =R, Produit Rdt (%)]

OH
1
|

98

(@)

63

o~
|

2 /©/// O 91
v

63

0
OH O 95

I
64 64l
OH
4 | 97
I
65
I
\©i\OH
5 | 1 90

66

661

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrat 63-65 (0.4 mmol), dérives
d’alcyne (0.4 mmol), 'BUOK (1mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 0.5h. ) Rendement
isolé.
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A partir de I’alcool 2,5-diiodobenzyle, uniquement le mono-isobenzofurane a été obtenu avec un
rendement de 90% (entrée 5). La structure de ce produit a pu étre confirmée par diffraction des

rayons X sur monocristal (Figure 2.38).

Figure 2.38 Représentation moléculaire de 1’isobenzofurane 66l (ellipsoides a 50 % de niveau de

probabilité). Les atomes d’hydrogene ont été omis pour des raisons de clarté.

Nous avons ensuite évalué I’activité du systeme Pd-1C3 dans un processus « one pot » a trois
étapes palladocatalysées, constitué par une réaction cascade Sonogashira/cyclisation
intramoléculaire suivi par une hydrogénation, conduisant au produit 63IH avec un rendement

global de 93%, motif présent dans des produits naturels (Schéma 2.33).

[Pd-IC3] 2.5 mol% OH
OoH __ ‘BuOK
. = =, “ - —
| 100 °C, 24h A
63 | glycerol O

1h,100 °C
H(1 bar)
glycérol

e
63IH
Rdt= 93%

Schéma 2.33  Séquence réactionnelle «one pot» de couplage de Sonogashira

[cyclisation/hydrogénation catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.
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Les voies de synthese de 3-méthyléneisoindolin-1-ones sont souvent associées a un grand nombre
d’étapes. Ces synthéses engendrent donc un grand nombre de déchets, nécessitant d’un grand
nombre de purifications. Un défis actuel consiste a réaliser des syntheses multi-étapes au sein d’un
unique réacteur, en utilisant les mémes catalyseurs, sans séparer les produits intermédiaires ; on
parle alors de synthése « one pot ». En tenant en compte de I’efficacité montré pour la synthése de
benzofuranes, nous avons testé ’activité de nanoparticules du palladium en milieu glycérol pour la

synthese d’isoindolinones.

PdNPs

Pd(0)

cyclisation
intramoléculaire

Pd(0)
NTRs
|
(S) \ /

o
réaction de

/

| Sonogashira O H/\R1

\\\ / A O
- 2,

A e

Figure 2.39 Représentation schématique de la séquence Sonogashira suivi d’une cyclisation

intramoléculaire pour la synthese d’isoindolin-1-ones.

Nous avons envisagé d’utiliser les o-iodobenzamides comme substrats pour une séguence « one
pot » couplage Sonogashira/cyclisation intramoléculaire catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol,

avec des alcynes terminaux diversement substitués (Schéma 2.34).

O [Pd-IC3] 2.5 mol % 0
N — t] R
’Tj R1 e \ \/ BuOK . N_/ 1
, H 7Ry 100 °C, 24h _
glycérol \ )
R, =H, Me, OMe \_7R,

Schéma 2.34 la Réaction séquentielle «one pot» couplage Sonogashira/cyclisation
intramoléculaire catalysée par Pd-IC3 en milieu glycérol a partir d’o-iodobenzamides (pour les
substituents R, voir Table 2.14).
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Table 2.14 Synthése d’isoindolin-1-ones catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Entrée substrat Ar—— Produit Rdt (%)®!
(e} (6]
PN - 4/—/
' : L
67 67w
(6]
2 67 E—@ O NJ_/ 95
! )
671
O
67 4/_/
3 _ - O ’ ,
v 67v
O
1) —
_— O "
H/\/
4 w \ O J 98
|
68 68w

N_/:
5 68
) ”
68v

91

(o]

u . O

7 | 6;\© O \N %
o (o]

I « s 5
|

70 70w

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrat 67-70 (0.4 mmol),
dérivés d’alcyne (0.4 mmol), '‘BUOK (1 mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-I1C3, 100 °C, 24h.
I Rendement isolé.
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Les produits ont été isolés avec de bons rendements. L’utilisation de différents alcynes
aromatiques terminaux substitués en position para par des groupements donneurs, conduit

stéréosélectivement au produit attendu, seul I’isomére Z étant observé.

Des cristaux du produit 70w, appropriés pour une analyse par diffraction de rayons X, ont été

obtenus par recristallisation dans un mélange pentane/dichlorométhane (Figure 2.40).

(0]

Figure 2.40 Structure obtenue par diffraction des rayons X du composé 70w (ellipsoides a 50 %

de niveau de probabilité). Les atomes d’hydrogéne ont été omis pour des raisons de clarté.

Nous nous sommes intéressées a la réduction sélective de la double liaison exocyclique C=C des
isoindolinones, par une réaction séquentielle «one pot» couplage/cyclisation/hydrogénation
catalysée par le précurseur Pd-1C3. Les composes isoindolinones issus du couplage et de
cyclisation intramoléculaire, sont ensuite engagés, sans étre isolés, dans une étape

d’hydrogénation assistée par le méme catalyseur (Schéma 2.35).

[Pd-IC3] 2.5 mol % o
t R
egceroI __ 2h 100 °C
100 °C, 24h \ \
R,= Me, OMe, H \_JR,
Schéma 2.35 Réaction séquentielle « one pot » couplage/cyclisation

intramoléculaire/hydrogénation catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol (pour les substituents Ry,
voir Table 2.15).

93



Chapitre 2 : Nanoparticules de palladium stabilisées par m-TPPTS en milieu glycérol. Applications en catalyse

Table 2.15 Réaction séquentielle « one pot » couplage/cyclisation
intramoléculaire/hydrogénation catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol. ¥
Entrée Substrat Intermédiaire Produit hydrogéné Rdt (%)}

67wH 98

94

= prm—
oY Gl e (O e
| =0~ O
68
o O
— _/_
° ® O Nf O N 68vH 90
68v
O W
O O
95

o8l /
nY; W
7 O (6]
©ffu/\© O Np 69l Np 69IH o1
- 7o 0

0
0 j 0 j
T e O e
N 70w
. ( (" )-oe
-

»

A
z

L
z

~

(o]

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrat 67-70 (0.4 mmol), dérivés
d’alcyne (0.4 mmol), ‘BuOK (1 mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, 100 °C, 24h, puis 1 bar H,,
100 °C, 2h. " Rendement isolé.
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Les produits, issus de I’étape d’hydrogénation, sont obtenus avec des rendements supérieurs a

90%. Ces produits représentent des motifs présents dans la structure de certains produits naturels.

2.4.2. Synthese de phtalimides

Les amides cycliques notamment les phtalimides et leurs dérives, constituent le squelette de base
de nombreux produits naturels et des molécules a propriétés pharmacologiques (Figure 2.41) [97-
102]. En outre, les dérivés de phtalimides ont trouvé des applications importantes dans la
production de colorants [103], pesticides [104] et polyméres [105-106].

(o) Cl
3O SO0 oVl et
s SN obw foe
O o) o o)
Palasimide 1,8-naphthalimides 2-quinolinephthalimide _ Dialifor
(antibactériene) (anti inflammatoire) (insecticides)

Figure 2.41 Exemples de molécules comportant des hétérocycles avec différentes application en

chimie fine

Le groupe d’Alper a été le premier a avoir effectué une réaction de carbonylation suivie d’une
amination palladocatalysée en milieu liquide ionique conduisant a une amélioration de la réactivité
du catalyseur par rapport aux solvants organiques conventionnels. L’isolement des produits est
réalisé par extraction avec de I’hexane permettant le recyclage du catalyseur uniqguement deux fois
(Schéma 2.36) [107].

O
N OMe P [PdCI,(PPh3)/DBU/IL N Y
|/ — + R2 NH2 > R1_| _ N R2
R4 I 110 °C, 1 bar CO, 24h
(0]
= Rdt= 74 % a 92%
Br Gi4H2o
IL = O
CgH L Lelq3
6% CgHys

Schéma 2.36 Synthése de phtalimides en milieu liquide ionique catalysée par le palladium.
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Un des principaux freins a I'utilisation des liquides ioniques est la difficulté a éliminer des
impuretés [108], pouvant fortement altérer les propriétés des ces milieux [109-114]. Nous nous
sommes fixés pour objectif la synthése de phtalimide-N-substituées en utilisant des nanoparticules
de palladium en milieu glycérol. Les résultats obtenus avec le systeme Pd-1C3 sont présentés ci-

dessous.

Dans un premier temps, la synthese de N-benzylphtalimide a été abordée par réaction domino de
carbonylation/amination [115-116], catalysée par Pd-1C3, a partir de différents substrats (voies 1-
4, Schéma 2.37). En ce qui concerne la stratégie a trois composantes (voies 1-3), parmi les dérives
ortho-dihalogenés, uniquement le 1,2-diiodobenzene a fonctionné, donnant lieu au produit avec
rendement de 92% (voie2). Cependant ce substrat est peu intéressant dd a son prix élevé. Nous
avons alors essayé 1’acide 2-iodobenzoique et le 2-iodobenzoate de méthyle (voies 1 et 3
respectivement), obtenant également des trés bons rendements (>97%). La synthése de N-

benzylphtalimide a été aussi efficace en partant de I’amide préformée (processus a deux

L0

o)

composantes, voie 4).

[Pd-IC3] 2.5 mol %

_ DABCO
120 °C. 0.5h

0.5 bar CO
glycérol
Rdt=98%

Pd-IC3] 2.5 mol % Pd-IC3] 2.5 mol %
| [ [Pd-IC3] b
E:[ , N _ DABCO __ DABCO Meozzj
.
COH T 120°C.05n T 120°C05h » |

0.5 bar CO 0.5 bar CO 2
259g35€ glycérol glycérol 25935€

Rdt= 98% Rdt=97%
[Pd-IC3] 2.5 mol %

DABCO

0.5h,120 °C

0.5 bar CO
glycérol

| ~
CL o
X= |, Rdt=98%

X=Br, Rdt < 5%

Schéma 2.37 Synthese de N-benzylphtalimide par réaction domino carbonylation/cyclisation

catalysée par Pd-1C3 a partir de différents substrats (voies 1-4).
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Des monocristaux de N-benzylphtalimide 71z ont été obtenus a partir d’une solution concentrée de
ce produit dans un mélange dichlorométhane/pentane. La structure cristalline obtenue par analyse
de diffraction des rayons X est représentée sur la Figure 2.42.

0]

Figure 2.42 Représentation moléculaire de 71z (ellipsoides a 50 % de niveau de probabilite). Les

atomes d’hydrogene ont été omis pour des raisons de clarté.

La phase catalytique a été recyclée dans le cas de la formation du produit 71z a partir du substrat
2-iodobenzoate de méthyle. Dix réutilisations successives ont été realisées, sans observer perte
d’activité (Figure 2.43).

%

100

97 97
80 (@]
“ Bl
40 O
20 71z
o, N HE BN B BN BN B N =
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Réutilisation

Rendement

Figure 2.43 Recyclage de la phase catalytique Pd-1C3 en milieu glycérol pour la réaction « one

pot » carbonylation/ cyclisation conduisant a la formation de 71z.

Les analyses MET apres cing réutilisations du systéeme catalytique ne montrent pas de différences

importantes par rapport a celles avant catalyse, observant une meilleure dispersion de
nanoparticules apres catalyse (Figure 2.44).
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¢,=4.1+1.4nm
(1360 nanoparticules mesurées)

300

250 ¢,=1.92+1.27nm

200 (4570 nanoparticules mesurées)

150

Mombre de particules

100

mmmmmmmmmmmmmmmmmm

mmmmmmmmm

Diamétre (ennm)

Figure 2.44 Images MET de Pd-IC3 en milieu glycérol : a) avant catalyse, b) aprés la 5
réutilisation de la phase catalytique pour la réaction « one pot » carbonylation/ cyclisation. Avec

les histogrammes de distribution de taille statistique correspondants.

Cette reaction domino carbonylation/cyclisation a été également généralisée a d’autres amines

primaires diversement substituées (Schéma 2.38).

0
| o /
AN [Pd-IC3] 2.5 mol % X
R—- P + HN— , CO(05bar) - R N"R,
COH R, DABCO ~
120 °C, 0.5h O
R,= Me, H glycérol

Schéma 2.38 Synthése de N-phtalimides diversement substituées (pour les substituent R,, voir

Table 2.16).

Une série de phtalimides N-substituées a été obtenue de maniére sélective avec des rendements
compris entre 90 et 99 % (Table 2.16). Le produit secondaire possible issu d’une réaction de
couplage C-N pour former une amine secondaire n’a pas été détecté [117]. Les produits
comportant un carbone en o substitué¢ (entrées 4, 5, 8, 10, 11, 12, 16, 18, 19, 25 et 19) ont donné

généralement de rendements supérieurs a 90 %.
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Table 2.16 Synthése de phtalimides N-substitutées par réaction domino carbonylation/cyclisation

catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol utilisant des amines primaires diversement substituées.

Entrée Amine Produit Rdt (%)®!
(0]
1 HN o~~~ %
2
N \/\/
72
o) 72z
O
OH
9 HzN/\/ N ~~_-OH 92
73 73
N z
O
H N/\/\/OH A ~_OH 92
3 2 74 N
74z
O
OH
(6]
4 H2N<6 OH
N*{H 96
75
(0]
75z
(0]
(0]
76 76z
0 Br
Br &/©/ 95
6 N
H,N
77 (0] 77z
7 HNT Ny NN 90
78 o) 78z
8 95
9
90
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Entrée Amine Produit Rdt (%)[]
o)
10 H2Nj Nj 98
81z
81 N
o)
% N%
" N ®E§ 82z 92
82 O
o)
H,N
12 2 J% E:E/;NJM 9
83 o) 83z
o)
13 H,N~~ "N NT TN 91
4
8 o 84z
OMe OMe
o)
14 95
H,N N 85z
85 o)
15 HNT S N" YOS
= N__~ 90
o 86z
86
(
Q ) : 95
16 H,N N 87y
87
o)
H,N N
17 90
o)
88 88z
OH 7 OH
H
18 H,N N—{=H
90
89 o 89z
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Entrée Amine Produit Rdt (%)P!
Cl
Cl o
98
18
N
H2N 90z
90 (0]
(6]
19 HoN 92
N
9 o} 91z
O
20 o~ 96
HoN N/\/\/\
92 92z
(e}
(6]
21 HN o) 91
93 o) %
93z
(0]
Ao~
22 HoN N\ NSNS 95
\
94 e} 94z
()
: o
Sorna R
HoN 95z
(0]
95
e 0
24 HZN/\© N 95
96z
96 o
() { £
25 HoN Q N Q
90
O 97z
97
(6]
HoN
26 N
90
O
98 98z

outes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : dérivés d’acide 2-iodobenzoiques (y et z
T | éri Sté fai double. Conditions de réaction : dérivés d’acide 2-iodobenzoi

(0.4 mmol), amines primaires (0.4 mmol), DABCO (1 mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-IC3, CO
(0.5 bar), 120 °C, 0.5h. ™' Rendement isolé.

Il faut souligner que le processus multi-etapes étudié préserve la stéréochimie de I’amine utilisée
(entrées 17, 18, 25 et 26). Ainsi I’excés énantiomérique déterminé pour 88z est supérieure a 99%
(entrée 17).
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Dans ’objectif de former des cycles & cing chainons carbonylés, nous avons appliqué un
processus a deux composantes (réaction dite « intramoléculaire ») & partir de dérivés de type
amide et de type amine secondaire (Schéma 2.39). Effectivement les hétérocycles résultants a cing
chainons, soit phtlamide soit lactame, ont été obtenus avec des rendements supérieurs a 95%.

|
PSS
N R
EIH/HVRZ (:Q 2
(e} [Pd-IC3] 2.5 mol % (e}
| + CO (0.5 bar) o
©i/ DABCO
N 120 °C, 0.5h
R ’ N
~ glycérol @ﬁN R,

Schéma 2.39 Synthése de phtalimides et lactames par un processus tandem a deux composantes
(pour les substituents R; et Ry, voir Table 2.17).

Table 2.17 Synthése d’hétérocycles a cinq chainons de type phtalimide et lactame par un
processus a deux composantes catalysée par Pd-1C3.

Entrée Substrat Produit Rdt (%)®!
Q o)
1
[:::I:M\H/A\T:::j N 98
| 69
o O 69C
H/\/ O
2 N 95
' e 68C
j O
O 0 j
3 [:::I:H\H N 70C o6
I 70
o)
e) (0]
@) 0
4 N N
CUCD CLe
| 9 5 o}
108 108C
o)
o)
N
5 [::]:i\H/A\Ii::I: ) [:::[:fN 0 99
I o c?
109
o 109C
N N
. CO -
[
110 110C

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrats 68, 69, 70, 108-110 (0.4 mmol),
DABCO (1 mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, CO (0.5bar), 120 °C, 0.5h. ™ Rendement isolé.
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Il nous a apparu intéressant de pouvoir genéraliser la réaction domino carbonylation/cyclisation
avec des di- et des tri-amines primaires. L utilisation de diamines 100-102 et la tri-amine 103 a

permis la formation des bis- et tris-phtalimides N-substituees (Schéma 2.40).

0
0
\ N
HoN o
100z o
Rdt=91%

100

O
.y T
N
Nj
4
NH, \ [e)
o 101z
| 101 [Pd-IC3] 2.5 mol % Rdt= 98%
DABCO 0
H T i
0.5 bar CO N |
o NN
z 0o e~ NH, 120 °C, 0.5h g N
HoN glycérol 1022 o7

102
Rdt=95%

e 0
NH, © OxgNy=0
103 103z 8
Rdt= 90%

Schéma 2.40 Synthése de bis- et tris-phtalamides catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Des monocristaux du composé 102z ont été obtenus a partir d’une solution concentrée de ce
produit dans un mélange dichlorométhane/pentane. La structure cristalline obtenue aprés 1’analyse

par diffraction des rayons X est représentée sur la Figure 2.45.

0]

Figure 2.45 Représentation moléculaire du 102z (ellipsoides a 50 % de niveau de probabilité). Les

atomes d’hydrogéne ont été omis pour des raisons de clarté.
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D’un point de vue mécanistique, la formation de phtalimides peut suivre un de deux mécanismes
postulés dans la littérature, selon un processus a deux [116] ou trois composantes [117]. Pour le
mécanisme a trois composantes, partant comme substrat d’o-dihalobenzenes, dans un premier
temps le palladium catalyse la formation de 1’amide correspondante par un cycle classique
d’addition oxydante suivi d’insertion de CO et élimination réductrice. L’amide halogéné formé est
engagé dans un deuxieme cycle catalytique, ou le Pd(0) suit une addition oxydante, pour continuer
par une insertion de CO et finalement une élimination réductrice (Figure 2.46, cycle a droite).
Pour le mécanisme a deux composantes (Figure 2.46, cycle a gauche), ’amide halogéné de départ
suit un cycle palladocatalysé constitué par une addition oxydante, suivi d’insertion de CO et
¢limination réductrice qui génére la formation d’un composé ortho-amide-ester-benzéne, lequel
par action de la base forme le phtlamide correspondant par un mécanisme qui n’est pas assisté par

le palladium.

O '
)\IARZ E
OR; 5 o
Co |
; Pd |
) |
OR4 Base ! élimination|
N/\R 1 réductrice pd' Insertlon de CO
2 1

Pd”

E addmon
+ =H, ! oxydante
Pd(0) ' eI|m|nat|on
HOR; H reductrlce
A~ 1
f d“
| Pd”

HoN™ "Rz Pd0 addition
oxydante
élimination,
pd' (:[;i\l

OR;
pd' o : |

O ]
Insertion de CO| CO

Pd—I
R4

9) Insertion de co|]  ©©

Figure 2.46 Mécanisme réactionnel de la réaction domino pallado-catalysée carbonylation/

cyclisation a deux (gauche) et a trois composantes (droite).
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Des processus multi-étapes comportant également une réaction d’hydrogénation ont été étudiés.
Ainsi, la réaction de carbonylation/cyclisation utilisant des amines insaturées suivie
d’hydrogénation a été évaluée sous des conditions « one pot», sans isoler I'intermédiaire
phtalimide insaturé (Schéma 2.41). Les produits sont obtenus avec des rendements supérieurs a
91% (Table 2.18).

[Pd-IC3] 2.5 mol%

i ﬂ o R
OH HzNV\(R1 DABCO R, 1barH, fRz
* 120 °C, 0.5h
[ Ry 100 °C, 2h

0.5 bar CO
) glycérol o)
glycérol

Schéma 2.41 Processus multi-étapes « one pot » correspondant a une réaction domino de

carbonylation/cyclisation suivi d’une hydrogénation catalysé par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Table 2.18 Synthese de phtalimides N-substitutées par réaction domino carbonylation/cyclisation

suivie d’une hydrogénation, catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol. &

Entrée amine Intermédiaire Produit hydrogéné Rdt (%)®!

(0] (0]

1 HQN’/\V;; / /
N’/\\:;: N”\\//, 98
104 y 104z b 104zH

ZN/\%© /O /O
2 95
N = N
ReNge G e
o 105z O 105zH
(@
/
H->N
3 2 /% /% N/v/ o
: : : :\
106 (@
106z 106zH
4 M | /\/& | /\/< 9
107zH
107z
H2N
5 /\/\ /\/\/ 91
7 \
78zH

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : I’acide 2-iodobenzoique (0.4 mmol),
amines primaires (0.4 mmol), DABCO (1 mmol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, 120 °C, 0.5h,
CO (0.5bar), H, (1bar), 100 °C, 2h. " Rendement isolé
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Afin d’étudier D'efficacité de notre systéme catalytique Pd-1C3 pour la formation des dérivés
d’isoquinoline-1,3-dione, nous avons utilisé le 1,8-diiodonaphtaléne ou dérivés des amides comme

substrats, avec différentes amines primaires (Schéma 2.42).

I | O

0 e e
O

[Pd-IC3] 2.5 mol%

o]
DABCO
120 °C, 0.5h
H
N R, CO (0.5 bar) o)
~ glycérol
o N
I R

Schéma  2.42  Synthése  d’isoquinoline-1,3-diones par une  réaction  domino

carbonylation/cyclisation inter- et intra-moléculaire catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol.

Table 2.19 Synthése d’isoquinoline-1,3-diones catalysée par Pd-1C3 en milieu glycérol."

Entrée Substrat Amine Produit Rdt (%)
' o
] HoNT >N O 72N
" L=
N o
HoN

SN ?ﬁQ \

80
8N 4 0
o)
o 49
N 97
4 \ Hsz b
/
93 o)
93N
HoN
5
N 20 .
97
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Entrée Substrat Amine Produit Rdt (%)®!

6 \ Y
0]
98 98N

(@]
P @O
7 92
CLY N
| (0]

0 4
11
111c 7
H o)
N\/\/
° m "
0

112

o) O

Hﬁo> @Nﬁ

9 m o _%:}\ 96

| (0]
113 113C O)

[a]

Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : Substrat N et 111-113 (0.4 mmol), DABCO
(Immol), 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Pd-1C3, CO (0.5bar), 120 °C, 0.5h. ™) Rendement isolé.

Comme indiqué dans la Table 2.19, des trés bons rendements isolés, supérieurs a 90 %, ont été

obtenus.

Le composé 80N a conduit a la formation de cristaux appropriés pour une analyse de diffraction

de rayons X a partir d’une solution du produit dans un mélange pentane/dichlorométhane (Figure

2.47).

Figure 2.47 Représentation moléculaire du 80N (ellipsoides a 50 % de niveau de probabilité). Les

atomes d’hydrogene ont été omis pour des raisons de clarté.
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Nous avons également envisagé d’appliquer le systéme catalytique Pd-1C3 en milieu glycérol a
un  processus  multi-étape  consistant & deux réactions tandem  successives:
carbonylation/cyclisation suivie d’un couplage de Sonogashira/cyclisation (Schéma 2.43).
L’intermédiaire 78z, sans étre isolé, est traité avec 2-iodophénol dans le méme réacteur,
conduisant a un couplage de Sonogashira suivi d’une une cyclisation intramoléculaire qui donne

lieu a la formation du produit 78261 avec un rendement de 91%.

|
@;(OH H
. [Pd-IC3] 2.5 mol% P | 7
DABCO /\/\\\ N s
.
0.5 bar CO \ 100 °C, 2h o
o) o)

120 °C, 0.5h

i lycérol
HN " glycérol 782 gy 78261
78

Rdt=91 %
Schéma 2.43 Processus multi-étape consistant a deux réactions tandem successives catalysées par
Pd-IC3 en milieu glycérol: carbonylation/cyclisation suivie de couplage de

Sonogashira/cyclisation.

2.5. Conclusions

Des nanoparticules de palladium ont été synthétisées dans le glycérol a partir de différents
précurseurs métalliques, en présence de stabilisant. L'utilisation du ligand m-TPPTS dans la
formation des nanoparticules confere une stabilisation et évite la formation d'agrégats, conduisant
a des nanoparticules bien dispersées. En absence de stabilisant le glycérol n’est pas capable

d’induire la formation de nanoparticules.

Les nanoparticules de palladium Pd-1C3 préformées en milieu glycérol, a partir d’acétate de
palladium, sont devenues actives dans des réactions de couplage C-C et C-hétéroatome et
d’hydrogénation de C=C. Cette versatilité¢ a permis leur utilisation en synthése d’hétérocycles par
des processus multi-étapes, permettant la formation de benzofuranes, phtalimides, lactames et
isoquinoline-1,3-diones, avec des rendements supérieurs & 90%. En fin de réaction, la plupart des
produits sont isolés par simple décantation et la phase catalytique peut étre recyclée au moins dix

fois sans perte significative d’activité.
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2.6. Partie expérimentale
Généralités

Les synthéses de nanoparticules métalliques ont été réalisées sous atmosphére d’argon dans une
bouteille Fisher-Porter en utilisant les techniques de Schlenk. Les solvants sont distillés sous
argon, séchés selon les méthodes appropriées et dégazés par trois cycles de congélation,

décongélation sous argon et vide de rampe.

Les réactifs commerciaux, sauf le glycerol, ont été utilisés sans purification au prealable. Avant
utilisation, le glycérol, de pureté < 99% (Sigma-Aldrich), est chauffé pendant 18 h, sous un vide

partiel de pompe a palettes a 80 °C puis stocké sous atmosphere inerte.

Les expériences de réaction de couplage C-C, C-hétéroatome, hydrogénation, processus tandem
et processus séquentiel en milieu glycérol ont été effectuées sous atmosphere inerte d’argon en

utilisant les techniques de Schlenk.
Techniques de caractérisation structurale et analyse

Les analyses de Microscopie Electronique en Transmission (MET) ont été effectuées au
service commun TEMSCAN de I’Université Paul Sabatier sur un microscope JEOL JEM 1011
ayant une tension d’accélération de 100 kV et une résolution de 4,5 A. L’acquisition numérique
des images est réalisée avec une caméra haute de colonne grand angle SIS (Megaview Il1I). Les
échantillons sont préparés par déposition de quelques gouttes de solutions colloidales de
nanoparticules dispersées dans le glycérol sur une grille de cuivre recouverte d’un film de
carbone. Les distributions de taille ont été déterminées a I’aide du logiciel de traitement d’images

« Image-J » associé a une macro « Excel » développé par Christian Pradel.

Les analyses de Diffraction des Rayons X sur poudre (DRX) ont été réalisées au service de
diffraction de la Structure Fédérative Toulousaine situé du Laboratoire de Chimie de
Coordination. Le diffractometre est un appareil MPD-Pro de Panalytical fonctionnant en multi-
configurations thetha/theta (transmission, réflexion, température variable) et équipé d’un

détecteur linéaire rapide.
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Les structures par Diffraction des Rayons X (DRX) ont été résolues a 173 K sur un
diffractométre Bruker-AXS APEX Il Quazar au service commun de diffraction des rayons X de

I’Institut de Chimie de Toulouse.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) *H, BC{*H} et *P{*H} ont été
enregistrés sur un spectrométre Bruker Advance 300 MHz a température ambiante. Les
déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) et comptés positivement vers
les champs faibles. Les constantes de couplage entre deux atomes A et B sont exprimes en Hertz
(Hz) et abrégées comme Jas. Les déplacements chimiques pour les spectres de RMN *H et
BC{"H} sont exprimés par rapport au tétraméthylsilane (Me,Si). Ceux pour les spectres de RMN
$1pfIH}, par rapport a I’acide phosphorique (HsPO,). Les abréviations suivantes ont été utilisées
pour décrire la multiplicité des signaux : s : singulet, d : doublet, dd : doublet dedoublé, t : triplet,

g : quadruplet, m : multiplet, arom : aromatique.

Les analyses par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) ont été réalisées au Laboratoire
Hétérochimie Fondamentale et Appliquée sur un appareil Agilent 5989A équipé d’un détecteur a
ionisation de flamme (FID) et couplé a une spectrométrie de masse. La colonne apolaire SGE
BPX5 (30 m x 0,32 mm x 0,25 mm) possede une phase stationnaire composée de 5% de

phénylméthylsiloxane.

L’évolution des réactions est suivie par Chromatographie sur Couche Mince (CCM), sur des
feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60-F254 (épaisseur 0,25 mm). La
révélation est réalisée sous lampe a ultra-violet a 254 et 365 nm.

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Si 60 15-40

pim et 40-60 pm et sous pression d’air comprimé.

Procédure générale de synthése par décomposition du précurseur de palladium en milieu

glycérol

Dans la procédure standard, [Pd,(dba)s], [Pd(nbd)(am)], [PdCl,(cod)] et Pd(OAc), (5.10* & 107
M en palladium) et 0.2 a 1 équivalent de m-TPPTS sont placés sous pression réduite et sous
agitation magnétique dans une bouteille Fischer-Porter. Les réactifs sont solubilisés dans 5 mL
de glycérol pur et le milieu réactionnel est mis sous 3 bar d’hydrogéne pendant 15 minutes a
température ambiante. La solution initialement colorée devient grise en quelques minutes.
L’agitation magnétique et la pression en hydrogéne sont maintenues pendant 18 h a 60 °C. Apres

cette période, la pression en hydrogene est éliminée et la solution colloidale noire est concentrée
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a la rampe a vide. Le précipité noir obtenu est lavé au pentane (3 x 5 mL) et séché sous pression
réduite. Quelques gouttes de la solution sont déposées sur une grille en cuivre recouverte d’un
film de carbone pour étre analysées par microscopie électronique en transmission (MET) et
diffraction des rayons X en poudre (DRX).

- Nanoparticules de Pd sans agent stabilisant (Pd-111)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111A2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomerats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111C2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomerats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111B2)
MET (taille des nanoparticules en nm): 3.1 + 1.0 nm.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111A3)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111B3)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd-111C3)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd sans agent stabilisant (Pd-1V)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- IVA2)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.
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- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- IVB2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- IVC2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd sans agent stabilisant (Pd-11)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomerats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11A1)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomeérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11C1)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11B1)

MET (taille des nanoparticules en nm): 2.6 + 1.0 nm.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11A2)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11B2)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11C2)

MET (taille des nanoparticules en nm): 2.7 £ 0.9 nm.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11A3)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11B3)
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MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 11C3)
MET (taille des nanoparticules en nm): 3.5 £ 1.3 nm.

- Nanoparticules de Pd sans agent stabilisant (Pd-1)

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1A1)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1B1)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- IC1)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1A2)
MET (taille des nanoparticules en nm): 1.9 + 0.6 nm.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1B2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1C2)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- 1B3)
MET (taille des nanoparticules en nm): 2.9 £ 1.2 nm.

- Nanoparticules de Pd stabilisées par m-TPPTS (Pd- IC3)

MET (taille des nanoparticules en nm): 4.1 + 1.4 nm.
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Protocole général de couplage de Suzuki-Miyaura

Dans un Schlenk sous argon, sont introduits respectivement 1mL de glycérol contenant 1 mol %
de nanoparticules de palladium Pd-1C3 préformées dans le glycérol, 1.5 mmol de dérivé d’acide
boronique, 2.5 mmol d’une base et 1 mmol de substrat halogéné. La réaction est réalisée a
100 °C pendant 2 h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont
extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques est concentré
sous vide et purifie par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé
par GC-MS et RMN 'H, “C{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (3a)

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle : 9/1)
pour conduire au produit 3a (66.2 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous I’apparence

d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 3.64 (br, 2H11), 6.76 (d, 2Harom), 7.31 (M,
1Harom), 7.14 (M, 4Harom), 7.60 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 115.4(Carom), 126.3(Carom),
126.4(Carom), 128.0(Carom), 128.7(Carom), 131.6(Carom), 135.0(Carom), 141.2(Carom), 145.9(Carom).
M/S (EI) : t,= 11.87 min, calculée pour C12H1:N : 169.09. Trouvée : (m/z) = 169.08 (M*, 100)

Caractérisation de (3b)

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle : 9/1)
pour conduire au produit 3b (71.7 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous

I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.34 (s, 3Hs), 3.68 (br, 2H12), 6.75 (d, 2Harom),
7.15 (d, 2Harom), 7.25 (M, 4Harom).

RMN C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.7(Cs), 114.8(Carom), 125.8(Carom),
126.7(Carom), 130.0(Carom), 130.2(Carom), 130.4(Carom), 132.3(Carom), 135.5(Carom), 142.0(Carom),
145.2(Carom)-
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M/S (EI) : t,=11.82 min, calculée pour C13H13N : 183.09. Trouvée : (m/z) = 183.06 (M*, 100).

Caractérisation de (8a)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
9/1) pour conduire au produit 8a (61.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous

I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.30 (s, 3Hg), 7.25 (M, 4Harom), 7.33 (M,
3Harom), 7.44 (M, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.6(Cs), 125.8(Carom), 126.8(Carom),
127.4(Carom), 128.2(Carom), 129.3(Carom), 129.9(Carom), 130.4(Carom), 135.4(Carom), 142.0(Carom)-
M/S (EI) : t= 9.56 min, calculée pour Ci3H1,: 168.09. Trouvée : (m/z) = 168.19 (M*, 100).

Caractérisation de (1b)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 1b (73.6 mg, 0.37 mmol, 93 %)

sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.45 (s, 3Hs), 3.90 (s, 3H12), 7.01 (M, 2Harom),
7.30 (M, 6Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.4(Cs), 55.4(C12), 113.3(Carom),
125.8(Carom), 127.1(Carom), 129.9(Carom), 130.3(Carom), 130.4(Carom), 134.4(Carom), 135.6(Carom),
141.7(Carom), 158.7(Carom)-

M/S (EI) : t,=11.24 min, calculée pour C14H140: 198.10. Trouvée : (m/z) = 198.07 (M, 100).
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Caractérisation de (8b)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
9/1) pour conduire au produit 8b (67.7 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous

I’apparence d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.09 (s, 6H), 7.13 (m, 2H), 7.26 (m, 6H).
RMN BC{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): 6=19.9, 125.6, 127.3, 129.4, 129.9, 135.9, 141.7.
M/S (EI) : t=9.68 min, calculée pour C14H14: 182.11. Trouvée : (m/z) = 182.06 (M", 100).

Caractérisation de (6e)

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle : 8/2)
pour conduire au produit 6e (83.5 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous I’apparence

d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 2.04 (s, 6H17), 7.14 (M, 2Haom), 7.23 (M,
1Harom), 7.36 (d, 2Harom), 8.31 (d, 2Harom).

RMN “C{'"H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.8(C17), 123.8(Carom), 124.4(Carom),
127.7(Carom), 128.2(Carom), 128.5(Carom), 130.2(Carom), 135.5(Carom), 139.7(Carom), 146.9(Carom),
148.5(Carom).

M/S (EI) : t,=12.63 min, calculée pour C14H13NO, : 227.26. Trouvée : (m/z) = 227.08 (M, 100).

Caractérisation de (30)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 30 (83.5 mg, 0.36 mmol, 92 %)

sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.40 (s, 6Hs3,), 7.09 (S, 1Harom), 7.23 (S, 2Harom),
7.70 (d, 2Harom), 8.29 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.5(Cs¢), 124.0(Carom), 125.3(Carom),
127.9(Carom), 130.6(Carom), 138.8(Carom), 147.0(Carom), 148.1(Carom).
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M/S (EI) : t=13.65 min, calculée pour C14H13NO,: 227.09. Trouvée : (m/z) = 227.18 (M", 100).
Caractérisation de (1c)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 1c (91.7 mg, 0.39 mmol, 98 %)

sous I’apparence d’un solide blanc.

o—"*

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.91 (s, 3H1s), 7.06 (M, 2Harom), 7.49 (m,
6Harom), 7.84 (M, 1Harom), 7.93 (M, 2Har0m).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 55.5(C1s), 113.8(Carom), 125.5(Carom),
125.8(Carom), 126.0(Carom), 126.2(Carom), 127.0(Carom), 127.5(Carom), 128.3(Carom), 131.3(Carom),
132.0(Carom), 133.3(Carom), 134.1(Carom), 140.1(Carom), 159.1(Carom).

M/S (EI) : t=13.84 min, calculée pour C17H140 : 234.10. Trouvée : (m/z) = 234.09 (M", 100).

Caractérisation de (8c)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle : 8/1)
pour conduire au produit 8c (84.5 mg, 0.37 mmol, 97 %) sous I’apparence

d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.08 (s, 3H17), 7.29 (M, 2Harom), 7.38 (m,
4Harom), 7.51 (M, 3Harom), 7.93 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.1(C17), 125.4(Carom), 125.6(Carom),
125.8(Carom), 126.0(Carom), 126.2(Carom), 126.7(Carom), 127.5(Carom), 127.7(Carom), 128.3(Carom),
129.9(Carom), 130.5(Carom), 132.1(Carom), 133.6(Carom), 136.8(Carom), 139.9(Carom), 140.3(Carom).
M/S (EI) : t,=12.40 min, calculée pour C17H14: 218.14. Trouvée : (m/z) = 218.01 (M", 100).
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Caractérisation de (11a)

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle: 9/1)
pour conduire au produit 1la (66.5 mg, 0.39 mmol, 99 %) sous

I’apparence d’une huile incolore.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.01 (s, 2H7), 7.19-7.21 (M, 5Harom), 7.27-7.37
(m, 5Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.1(Cy), 126.2(Carom), 128.5(Carom),
129.1(Carom), 141.2(Carom)-

M/S (EI) : t=9.79 min, calculée pour Ci3H1,: 168.09. Trouvée : (m/z) = 168.14 (M*, 100).

Caracterisation de (11f)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 11f (77.1 mg, 0.36 mmol, 91 %)

1 sous I’apparence d’un solide blanc.
O

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 3.84 (s, 3H12), 4.01 (S, 2H7), 6.93 (M, 2Harom),
7.25 (M, 2Harom), 7.29 (M, 3Harom), 7.36 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.1(C), 55.4(C1), 114.0(Carom),
126.1(Carom), 128.5(Carom), 128.9(Carom), 130.0(Carom), 133.4(Carom), 141.8(Carom), 158.0(Carom).
M/S (E) : t,=11.48 min, calculée pour C14H140: 198.10. Trouvée : (m/z) = 198.05 (M*, 100).

Caractérisation de (11b)

5 10 Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle: 7/3)

4 6 7
3 pour conduire au produit 11b (66.9 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous
77

/ I’apparence d’une huile incolore.
2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.35 (s, 3Hi0), 4.10 (s, 2H7), 7.22-7.28 (m,
THarom), 7 .44 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 19.7, 39.5, 126.0, 126.1, 126.5, 128.4,
128.5, 128.6, 130.0, 130.3, 136.7, 139.0, 140.4.

M/S (EI) : t,=10.43 min, calculée pour C14H14: 182.11. Trouvée : (m/z) = 182.14 (M", 100).

118



Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (11e)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
8/2) pour conduire au produit 11le (72.9 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous

" Papparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.31 (s, 6H10,15), 4.12 (s, 2H7), 7.06 (M, 2Harom),
7 .13 (M, 3Harom), 7.21 (M, 1Harom), 7.29 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.,5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.4(C1015), 35.1(C7), 125.8(Carom) ,
126.4(Carom), 127.9(Carom), 128.2(Carom), 128.5(Carom), 137.0(Carom), 137.3(Carom), 139.9(Carom).
M/S (EI) : t=10.91 min, calculée pour CisH16: 196.13. Trouvée : (m/z) = 196.09 (M*, 100).

Caracterisation de (11c)

" Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle : 9/1)

~

2 pour conduire au produit 11c (84.5 mg, 0.38 mmol, 97 %) sous

I’apparence d’une huile incolore.

16 15

RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.40 (s, 2H7), 7.12-7.20 (M, 5Harom), 7.37 (M,

3Harom), 7.70 (M, 1Harom), 7.82 (M, 1Harom), 7.97 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 39.1(C7), 124.4(Curom), 125.6(Carom),
126.0(Carom), 126.2(Carom), 127.2(Carom), 127.4(Carom), 128.5(Carom), 128.8(Carom), 128.9(Carom),
132.3(Carom), 134.0(Carom), 136.7(Carom), 140.7(Carom)-

M/S (EI) : t,= 13.10 min, calculée pour Ci7H14: 218.11. Trouvée : (m/z) = 218.08 (M, 100).

Caractérisation de (13c)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

10

9/1) pour conduire au produit 13c (61.8 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous

I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.92 (d, 2Hs), 5.20 (m, 2H1), 6.24 (m, 1H,),
7.42 (M, THarom), 7.50 (M, 1Harom), 7.61 (M, 2Harom), 7.81 (d, I1Harom), 7.92 (d, 1Harom), 8.14 (d,
lHarom)-
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 37.3(C3), 116.2(C1), 124.1(Carom),
125.6(Carom), 125.7(Carom), 125.8(Carom), 126.4(Carom), 127.1(Carom), 128.8(Carom), 132.1(Carom),
133.9(Carom), 136.2(C2), 137.0(Carom).

M/S (EI) : t=10.10 min, calculée pour Ci3Hs,: 168.09. Trouvée : (m/z) = 168.12 (M*, 100).

Caractérisation de (13a)

7

N o Purification par chromatographie flash (éther de petrole/acétate d'éthyle :
27 N . 8/2) pour conduire au produit 13a (46.2 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous

s I’apparence d’une huile incolore.

7

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.39 (d, 2Hs), 5.10 (m, 2H,), 6.01 (m, 1H,),
7.16 (M, 3Harom), 7.30 (M, 2Harom).

RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 39.5(C3), 115.9(C1), 125.7(Carom),
128.6(Carom), 129.0(Carom), 136.5(C2), 141.4(Carom).

M/S (EI) : t,= 5.79 min, calculée pour CgHyo: 118.08. Trouvée : (m/z) = 118.14 (M", 100).

Caracterisation de (13b)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle : 8/2)
\ * pour conduire au produit 13b (49.7 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous I’apparence

8 d’une huile incolore.

7
RMN 'H ;300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.43 (s, 3H1), 3.53 (d, 2H3), 5.22 (m, 2H,),
6.11 (m, 1H,), 7.28 (M, 4Harom).

RMN “C{!H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 19.4(Cy), 37.8(Cs), 115.7(Cy),
126.1(Carom), 126.4(Carom), 129.2(Carom), 130.3(Carom), 136.4(C2), 136.7(Carom), 138.2(Carom)-

M/S (EI) : t,= 6.80 min, calculée pour Ci3H1,: 131.09. Trouvée : (m/z) = 131.99 (M", 100).
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Caractérisation de (13e)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle : 8/2)
pour conduire au produit 13e (57.8 mg, 0.39 mmol, 99 %) sous I’apparence

d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.22 (s, 6Hs11), 3.32 (d, 2Hs), 4.74 (dd, 2H,),
5.83 (M, 1H,), 6.90 (M, 3Harom).

RMN “C {'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 19.9(Cs11), 33.7(Cy), 114.9(Cy),
126.1(Carom), 128.1(Carom), 135.3(Carom), 136.2(C2), 136.8(Carom).

M/S (EI) : t,=7.65 min, calculée pour C11H14: 146.11. Trouvée : (m/z) = 146.05 (M, 100).

Caracterisation de (13f)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
% o d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 13f (58.6 mg, 0.39 mmol,

v Y Ne .
° e 99 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCl3, 298 K): § (ppm) = 3.35 (d, 2H3), 3.82 (s, 3Hs), 5.09 (m, 2H,), 5.97
(m, 1H,), 6.86 (d, 2Harom), 7.15 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 39.5(Cs), 55.4(Cg), 113.9(Cy),
115.5(Carom), 126.9(Carom), 129.6(Carom), 132.2(Carom), 138.0(C2), 158.1(Carom).

M/S (EI) : t,= 8.02 min, calculée pour C1oH1,0 : 148.09. Trouvée : (m/z) = 148.04 (M*, 100).

Protocole général de couplage de Heck-Mizoroki

1 mL de glycérol contenant 1 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3 préformées dans le
glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 1.5 mmol de dérivé d’alcéne, 2.5 mmol de 'BuOK
et 1 mmol de substrat sont ensuite introduits successivement. La réaction est réalisée a 100 °C
pendant 2h. La solution est ensuite refroidie a température ambiante et les produits sont extraits
avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques est concentré sous vide
et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-
MS et RMN *H, B*C{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
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Caractérisation de (17g)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17g (205.8 mg, 0.98 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.73 (s, 3H.), 6.88 (dd, 2Hsg), 7.00 (0, 2Harom),
7.22 (M, 1Harom), 7-33 (t, 2Harom), 7.45 (dd, 4Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 55.5(Cs), 114.2(Carom), 126.4(Carom),
126.7(Carom), 127.3(Carom), 127.8(Carom), 128.3(Carom), 128.7(Cq), 130.4(Carom), 137.7(Cs),
159.4(Carom).

M/S (EI) : t= 13.27 min, calculée pour CisH1,0 : 210.10. Trouvée : (m/z) = 210.11 (M, 100).

Caracterisation de (199)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 19g (186.2 mg, 0.96 mmol,

96 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCl3, 298 K): 5 (ppm) = 2.36 (s, 3Hs), 6.90 (d, 1Harom), 7.17 (M, 4Harom),
7.24 (d, 1Harom), 7.29 (M, 2Harom), 7.44 (M, 2Harom), 7.53 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.1(Cs), 125.5(Cs), 126.3(Carom),
126.7(Carom), 127.6(Carom), 127.7(Carom), 128.8(Cq), 130.1(Carom), 130.5(Carom), 136.0(Carom),
136.5(Carom), 137.8(Carom).

M/S (EI) : t,= 12.05 min, calculée pour CisH14: 194.11. Trouvée : (m/z) = 194.12 (M", 100).

Caractérisation de (17h)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17h (200.1 mg, 0.95 mmol,

95 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.73 (s, 3Ha), 6.73 (d, 1Harom), 6.83 (d, 2Hsgy),
7.17 (d, 1Harom), 7.21 (d, 2Harom), 7.39 (d, 2Harom), 8.44 (d, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 55.4(C4), 114.4(Carom), 120.7(Carom),
123.9(Carom), 128.5(Cq), 128.9(Carom), 132.8(Cg), 145.1(Carom), 150.2(Carom), 160.3(Carom).

M/S (EI) : t,=13.84 min, calculée pour C14H;3NO: 211.14. Trouvée : (m/z) = 211.13 (M", 100).

Caractérisation de (17i)

Purification par chromatographie flash  (éther de
pétrole/acétate d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17i

(234 mg, 0.90 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide

blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.84 (s, 3H4), 6.92 (d, 2Harom), 7.20 (d, 2Harom),
7.27 (d, 1Hs), 7.49 (M, 4Harom), 7.70 (d, 1Hg), 7.80 (M, 3Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 55.6(Cs), 114.3(Carom), 123.6(Carom),
125.8(Carom), 126.2(Carom), 126.4(Carom), 126.8(Carom), 127.8(Carom), 127.9(Carom), 128.0(Cs),
128.4(Carom), 128.7(Cy), 130.4(Carom), 132.9(Carom), 133.9(Carom), 135.4(Carom), 159.5(Carom).
M/S (EI) : t,= 16.68 min, calculée pour C1gH160 : 260.12. Trouvée : (m/z) = 260.16 (M, 100).

Caractérisation de (17j)

o Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
s N o~ d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17j (158.4 mg, 0.90 mmol,
9
0 90 %) sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 2.32 (s, 3H11), 3.81 (s, 3H4), 6.54 (d, 1Ho), 6.86
(d, 2Harom), 7.41 (d, 1Hs), 7.47 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 27.4(Ci1), 55.4(Cs), 114.6(Carom),
124.9(Cy), 127.3(Carom), 130.2(Carom), 143.5(C8), 161.7(Carom), 198.4(Cay).

M/S (EI) : t,= 12.85 min, calculée pour C11H1,0,: 176.08. Trouvée : (m/z) = 176.21 (M, 100).
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Protocole général de couplage de Sonogashira

1 mL de solution catalytique contenant 1 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 1.5 mmol de dérivé d’alcyne,
2.5 mmol de 'BuOK et 1 mmol de substrat sont ensuite introduits successivement. La réaction est
réalisée & 100 °C pendant 6h. La solution est ensuite refroidie a température ambiante et les
produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques
est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a
ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (171)

12 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 171 (203.8 mg, 0.98 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

+—0
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 3.84 (s, 3H4), 6.90 (M, 2Harom), 7.43 (M,
3Harom), 7.53 (M, 4Harom).
RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 55.4(Cs), 88.2(Cs), 89.5(Cy),
114.1(Carom), 115.4(Carom), 123.7(Carom), 126.4(Carom), 128.0(Carom), 128.4(Carom), 128.6(Carom),
131.5(Carom), 133.2(Carom), 159.7(Carom).
M/S (EI) : t,= 12.88 min, calculée pour CisH1,0: 208.09. Trouvée : (m/z) = 208.10 (M*, 100).

Caractérisation de (21I)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

=

2

d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 21l (202.9 mg, 0.91 mmol,

91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

2 RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.39 (M, 3Harom),
7.56 (M, 2Harom), 7-68 (d, 2Harom), 8.24 (d, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 87.7(Cg), 94.8(C7), 123.8(Carom),
128.7(Carom), 129.4(Carom), 132.0(Carom), 132.4(Carom).
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M/S (EI) : t= 13.87 min, calculée pour C14HsNO,: 223.06. Trouvée : (m/z) = 223.16 (M", 100).

Caractérisation de (23l)

12 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 23l (215.6 mg, 0.91 mmol,

91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

O,N"2

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.62 (s, 3H1), 7.26 (m, 3Harom), 7.59 (m,
2Harom), 7.65 (M, 1Har0m), 8.06 (M, 1Har0m), 8.13(S, 1Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.8(Ci), 86.6(Cy), 98.4(Cg),
120.8(Carom), 122.3(Carom), 124.3(Carom), 128.6(Carom), 129.2(Carom), 130.1(Carom), 131.7(Carom),
132.4(Carom), 142.0(Carom), 147.2(Carom).

M/S (EI) : t=14.09 min, calculée pour C1sH11NO,: 237.08. Trouvée : (m/z) = 237.12 (M*, 100).

Caractérisation de (19I)

Purification ~ par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 191 (175.6 mg, 0.91 mmol,

14

91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.06 (br, 2H,), 6.70 (m,
2Harom), 7.11 (M, 2Harom), 7.18 (M, 4Harom), 7.52 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 86.0(Cg), 94.8(Cs), 108.0(Carom),
114.4(Carom), 118.0(Carom), 123.3(Carom), 125.2(Carom), 126.5(Carom), 128.2(Carom), 128.5(Carom),
129.8(Carom), 131.5(Carom), 132.2(Carom), 132.2(Carom), 147.9(Carom)-

M/S (EI) : t,=12.92 min, calculée pour C14H1:N: 193.09. Trouvée : (m/z) = 193.24 (M", 100).
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Caractérisation de (24l)

Purification ~ par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 24l (198.9 mg, 0.98 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.27 (M, 4Harom), 7.43 (M, 1Haom), 7.55 (m,
4Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 85.7(Cq), 96.1(Cs), 115.5(Carom),
117.5(Carom), 122.1(Carom), 127.3(Carom), 128.3(Carom), 128.5(Carom), 129.3(Carom), 132.1(Carom),
132.2(Carom), 132.4(Carom), 132.7(Carom).

M/S (EI) : t= 12.67 min, calculée pour C1sHgN: 203.07. Trouvée : (m/z) = 203.21 (M*, 100).

Caracteérisation de (25I)

Purification ~ par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 251 (202.1 mg, 0.91 mmol,

16

91 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.87 (br, 1H,), 3.18 (t, 2H3), 3.99 (t, 2H,), 7.25
(m, 1Harom), 7.32 (M, 2Harom), 7.39 (M, 3Harom), 7.59 (M, 3Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 38.2(Cs), 62.9(C>), 87.8(C11), 93.4(Cy),
123.1(Carom), 123.3(Carom), 126.5(Carom), 128.4(Carom), 128.5(Carom), 128.6(Carom), 129.7(Carom),
131.6(Carom), 132.5(Carom), 140.5(Carom).

M/S (EI) : t,= 13.18 min, calculée pour C16H140: 222.10. Trouvée : (m/z) = 222.18 (M", 100).

Caractérisation de (16p)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

89 10
-
7 N

56/

4 |11

9/1) pour conduire au produit 16p (144.6 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous

I’apparence d’un solide jaune.

126



Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.32 (s, 6H1011), 3.42 (s, 2Ho), 7.22 (M, 3Harom),
7.39 (M, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 44.4(C10.11), 49.1(Cs), 84.3(Cs), 85.5(C7),
123.2(Carom), 128.1(Carom), 128.3(Carom), 131.8(Carom)-

M/S (EI) : t=9.04 min, calculée pour C1;Hi3N: 159.10. Trouvée : (m/z) = 159.12 (M", 100).

Caractérisation de (17p)

10 1 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
~
’Tu d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17p (171.9 mg, 0.91 mmol,

O 91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.29 (s, 6H11.12), 3.37 (S, 2H10), 3.72 (S, 3Ha),
6.72 (d, 2Harom), 7.31 (d, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 44.2(Ci112), 48.6(C1o), 55.3(Ca),
82.9(Cy), 85.0(Cs), 113.9(Carom), 115.4(Carom), 133.3(Carom), 159.5(Carom).

M/S (EI) : t,= 10.78 min, calculée pour C1,H15NO: 189.12. Trouvée : (m/z) = 189.21 (M*, 100).

Caracterisation de (170)

Purification par chromatographie flash (éther de
O-H
b pétrole/acétate d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 170

(185.6 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous I’apparence d’un solide

jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.46 (br, 1H14), 1.74 (M, 4H1011), 2.46 (m,
2H31), 3.70 (m, 2H33), 3.78 (S, 3H4), 6.79 (d, 2Harom), 7.53 (d, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 19.2(C12), 25.2(C11), 32.2(C10), 55.5(Cy),
62.7(C13), 80.8(Csg), 88.4(Cy), 114.0(Carom), 116.3(Carom), 133.0(Carom), 159.2(Carom).

M/S (EI) : t,=13.48 min, calculée pour C13H160,: 204.12. Trouvée : (m/z) = 204.15 (M", 100).
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Caractérisation de (21m)

, o Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
A z~ OH d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 21m (161.1 mg, 0.91 mmol,

4
3 91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

O,N™ Y1

RMN *'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.06 (br, 1H1), 4.53 (s, 2Hg), 7.57 (d, 2Harom),
8.18 (d, 2Harom)-

RMN_ “c{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 51.5(Cg), 83.9(Cs), 92.9(Cy),
123.6(Carom), 129.7(Carom), 132.9(Carom), 147.9(Carom)-

M/S (EI) : t= 11.61 min, calculée pour CogH;NO3: 177.04. Trouvée : (m/z) = 177.05 (M*, 100).

Caractérisation de (16m)

R Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
26 = OH 7/3) pour conduire au produit 16m (120.1 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous

I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.26 (br, 1H10), 4.41 (s, 2Hg), 7.21 (M, 3Harom),
7.35 (M, 2Harom).

RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 51.6(Cg), 85.7(C;), 87.4(Cy),
122.6(Carom), 128.3(Carom), 128.6(Carom), 131.8(Carom).

M/S (EI) : t,= 8.77 min, calculée pour CoHgO: 132.06. Trouvée : (m/z) = 132.08 (M*, 100).

Caractérisation de (17m)

10 » Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17m (158.7 mg, 0.98 mmol,

—0 98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.80 (br, 1Ha1), 3.81 (s, 3Ha), 4.43 (s, 2H1),
6.82 (d, 2Harom), 7.36 (d, 2Harom).

RMN “*C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 50.7(C10), 55.8(Cs), 87.4(Cs), 98.4(Co),
113.9(Carom), 115.0(Carom), 133.3(Carom), 160.3(Carom).

M/S (EI) : t,= 10.90 min, calculée pour C1oH100,: 162.07. Trouvée : (m/z) = 162.06 (M", 100).
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Protocole général de couplage direct

1 mL de solution catalytique contenant 1 mol % de nanoparticules de palladium Pd-IC3
préformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 1 mmol de dérivé d’alcene, 1
mmol de dérivé d’amine ou de thiol sont ensuite introduits successivement. La réaction est
réalisee a 100 °C pendant 2h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les
produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques
est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a
ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.

Caractérisation de (27r)

21 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au
/ Y 5
o NH N produit 37r (137.2 mg, 0.98 mmol, 98 %) sous I’apparence d’une huile
3 4 6 .
jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.43 (m, 4Hy,4), 2.63 (M, 2Hs), 2.61 (m, 2He),
3.64 (m, 4H,5).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 15.4(C), 52.7(C), 53.3(C), 66.5(C),
118.6(C7).

M/S (E) : t,= 8.46 min, calculée pour C;H12N>O: 140.09. Trouvée : (m/z) = 140.01 (M*, 100).

Caractérisation de (28r)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/ dichlorométhane :
4 " 8/2) pour conduire au produit 28r (145.6 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous

H Sy
N I’apparence d’un solide jaune.

7
h\1
N
N
RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.78 (s, 1Hg), 2.52 (t, 2Ho), 2.94 (t, 2Hyo), 3.89
(S, 2H7), 733 (m, 5Harom).
RMN *C{*H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 18.8(C10), 44.2(Cs), 53.2(C7), 118.6(C1y),

127.3(Carom), 128.0(Carom), 128.6(Carom), 139.3(Carom)-
M/S (EI) : t,=10.24min, calculée pour C1oH12N,: 160.10. Trouvée : (m/z) = 160.26 (M, 100).
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Caractérisation de (29r)
Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/ dichlorométhane :
0,
%7 - 8/2) pour conduire au produit 29r (113.4 mg, 0.90 mmol, 90 %) sous

T s I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.05 (s, 9H123), 2.43 (m, 2H7), 2.79 (m, 2H),
3.6 (br, 1Hs).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 19.9(C;), 28.9(C12.3), 38.8(Cs), 50.6(Cy),
118.9(Cs).

M/S (EI) : t= 6.48 min, calculée pour C;H14N2: 126.12. Trouvée : (m/z) = 126.19 (M, 100).

Caractérisation de (30r)

\ Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au
2

\\N 5 produit 30r (117.1 mg, 0.93 mmol, 93 %) sous ’apparence d’une huile jaune.
— _\—:N
P RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.02 (t, 6H13), 2.43 (t, 2Hs),
2.52 (q, 4H2.4), 2.73 (t, 2Hp).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 12.2(Cy3), 16.3(Cs), 47.2(Cs.), 48.7(Cs),
119.4(Cy).
M/S (EI) : t,= 6.95 min, calculée pour C7H14N2: 126.12. Trouvée : (m/z) = 126.22 (M?, 100).

Caractérisation de (32r)

3 2 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/ dichlorométhane :
4 L 8/2) pour conduire au produit 32r (167.1 mg, 0.96 mmol, 96 %) sous
RN 5 d’une huile j
; N apparence a unc nuil€ jaunc.
9 10\ 11
N
N

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.30 (s, 3Hg), 2.49 (t, 2Hg), 2.77 (t, 2H10), 3.58
(s, 2H7), 7.36 (m, 5Harom).

RMN “*C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 16.3(C10), 41.8(Cs), 52.3(Cy), 61.8(C>),
118.8(Carom), 127.3(Carom), 128.4(Carom), 128.8(Carom), 138.3(Carom)-

M/S (EI) : t=10.12 min, calculée pour C11H14Ny: 174.12. Trouvée : (m/z) = 174.23 (M", 100).
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Caractérisation de (33r)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

s 9

~ZT

1
3%/
5 6
4

1\0\N conduire au produit 33r (144.4 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous I’apparence

d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 1.03 (m, 3H4), 1.14 (m, 2H,), 1.56 (m, 2Hs),
1.66 (m, 2Hs), 1.79 (m, 2H,), 2.22 (m, 1Hs), 2.31 (br, 1H), 2.44 (m, 2Hg), 2.92 (m, 2Hy).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 19.1(Cg), 24.8(Cs), 25.7(Cs), 25.9(C,.4),
33.5(Cy5), 42.1(Cg), 55.9(Cs), 118.9(C10).

M/S (EI) : t=9.25 min, calculée pour CoHisN2: 152.13. Trouvée : (m/z) = 152.29 (M, 100).

Caracteérisation de (27s)

o— Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire
3§:I\>2 S _0 s au produit 27s (235.2 mg, 0.96 mmol, 96 %) sous I’apparence d’une
5

’ huile incol
A 1((,:/0\11 utle Incolore.

9
RMN 'H (300 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.44 (M, 6Hs 2.4), 2.65 (M, 2Hs), 3.15 (m, 1He),
3.65 (M, 4Hy3), 3.70 (s, 3H11), 3.75 (S, 3Hg).
RMN “*C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.4(C), 39.4(Cs), 51.9(Cs), 52.1(C11),
53.7(C2,4), 59.9(Cs), 67.2(Cy3), 172.6(C7), 174.5(Cyo).
M/S (EI) : t,= 10.87 min, calculée pour C11H19NOs: 245.13. Trouvée : (m/z) = 245.24 (M", 100).

Caractérisation de (32s)
s 2 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

4 " o d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 32s (265.1 mg, 0.95 mmol,
e N/ C-0_1s 95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
14
9 10 12/0
> C\:\ 13

(@]
RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.21(s, 3Hs),

2.52 (M, 2Hg), 2.67 (M, 2H11), 3.15 (M, 1H10), 3.52 (s, 2H7), 3.68 (S, 3H1s), 3.72(s, 3Hu3), 7.33
(m, 5Harom).
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.0(C11), 40.3(C1o), 42.1(Cs), 51.7(C1s),
51.9(Cs3), 58.5(Cy), 62.6(C7), 127.0(Carom), 128.2(Carom), 128.8(Carom), 138.9(Carom), 172.6(C14),
174.5(C12).

M/S (EI) : t= 12.22 min, calculée pour Ci5sH21NO,: 279.15. Trouvée : (m/z) = 279.32 (M", 100).

Caractérisation de (35r)
Purification par chromatographie flash (dichlorométhane)
7 N pour conduire au produit 35r (186.2 mg, 0.93 mmol, 93 %)

3

S .
NT e \z_—,, sous I’apparence d’un solide blanc.

1

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) =2.65 (m, 4Hs 4), 2.82 (M, 8H2.36.7).

RMN *C{*H} (765 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.7(Cy7), 27.5(Css), 31.8(Cas),
118.0(Cyg).

M/S (EI) : t= 12.98 min, calculée pour CgH12N,S,: 200.04. Trouvée : (m/z) = 200.13 (M*, 100).

Caractérisation de (36r)

)1<2 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au
6 H 0 s ) :
//7\5/3 4>, produit 36r (131.5 mg, 0.92 mmol, 92 %) sous I’apparence d’une huile

incolore.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.33 (s, 9Hi.23), 2.56 (t, 2Hs), 2.77 (t, 2Hs).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 20.9(Cs), 22.8(Cs), 32.2(C123), 40.9(Cy),
119.1(Cy).

M/S (EI) : t,= 7.55 min, calculée pour C;H13NS: 143.08. Trouvée : (m/z) = 143.18 (M", 100).

Caractérisation de (37r)

Purification  par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

conduire au produit 37r (164.6 mg, 0.93 mmol, 93 %) sous
\ _ P g,

10 I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.35 (s, 3H1), 2.56 (g, 2Hs), 3.09 (q, 2Hs), 7.15
(d, 2Har0m), 736 (d, 2Harom).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.2(Cs), 21.1(C1), 30.8(Cs), 118.1(Cy0),
128.5(Carom), 130.2(Car0m), 132.2(Carom), 138.1(Car0m).
M/S (EI) : t= 10.80 min, calculée pour C1oH11NS: 177.06. Trouvée : (m/z) = 177.22 (M*, 100).

Caractérisation de (38r)
. Purification  par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
5

4©6\/j8\ N conduire au produit 38r (165.6 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous
3 R /10\/// s 5 .
! N S 11

s I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.98 (t, 2H11), 3.58 (t, 2H10), 7.20 (M, 1Harom),
7.47 (M, 1Harom), 7.71 (M, 2Harom), 7.95 (d, 2Harom)-

RMN *C{*H} (765 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.5(C11), 25.7(C10), 118.8(C1y),
120.9(Carom), 125.8(Carom), 126.2(Carom), 127.8(Carom), 128.1(Carom), 130.0(Carom), 136.1(Carom),
148.2(Carom), 157.0(carom)-

M/S (EI) : t= 13.31 min, calculée pour C1,H1oNy: 182.08. Trouvée : (m/z) = 182.30 (M", 100).

Caractérisation de (39r)

Il A . . . . .
y Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
. 9/1) pour conduire au produit 39r (217.4 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous

10
©/ \© I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.37 (m, 2H7), 2.39 (m, 2Hg), 7.41 (m,
10Harom).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 14.0(C;), 14.3(Cs), 119.4(Co),
128.9(Carom), 129.0(Carom), 129.4(Carom), 132.6(Carom), 132.9(Carom), 136.3(Carom), 136.5(Carom).
RMN 3P {1H} (121.5, MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = -16.0.

M/S (EI) : t,= 16.25 min, calculée pour CisH14NP: 239.09. Trouvée : (m/z) = 239.10 (M", 100).
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Protocole général de I’hydrogénation en milieu glycérol

1 mL de solution catalytique contenant 0.1 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycerol est placé dans une bouteille Fisher-Porter sous argon en présence de
1 mmol de substrat. Les réactions sont conduites a 100 °C sous 3 bar de dihydrogéne pendant 2h.
La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du
dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques est concentré sous vide et
purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analyse par GC-MS
et RMN *H, BC{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.

Caracterisation de (41H)

P Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au
9
) produit 41H (133.8 mg, 0.98 mmol, 98 %) sous I’apparence d’une huile
4 173
o incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.30 (t, 3H9), 2.66 (q, 2H8), 3.85 (s, 3H4), 6.93
(d, 2Harom), 7.21 (d, 2Harom).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 15.9(Cg), 28.0(Cs), 55.1(Cy),
113.8(Carom), 128.8(Carom), 136.5(Carom), 157.8(Carom).

M/S (EI) : t,= 7.32 min, calculée pour CoH1,0: 136.09. Trouvée : (m/z) = 136.12 (M", 100).

Caractérisation de (42H)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire

7

5 9
48 “ au produit 42H (154.4 mg, 0.99 mmol, 99 %) sous I'apparence d’une
1"

3
p A
7 1 huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.40 (t, 3H10), 2.89 (q, 4Hg), 7.40 (M, 3Harom),
7.69(s, 1Harom), 7.85 (M, 3Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 15.6(C1), 29.1(Cg), 125.0(Carom),
125.6(Carom), 127.1(Carom), 127.5(Carom), 127.6(Carom), 127.8(Carom), 132.1(Carom), 133.8(Carom),
141.9(Carom).

M/S (E) : t,= 9.45 min, calculée pour C1oH12: 156.09. Trouvée : (m/z) = 156.16 (M*, 100).
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Caractérisation de (43H)

e Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au
L. produit 43H (110.4 mg, 0.92 mmol, 92 %) sous I’apparence d’une huile

4 9

3 1 incolore.
2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.30 (d, 6Hg ), 2.95 (m, 1H-), 7.29 (M, 5Harom).
RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 24.1(Csg), 34.3(C7), 125.9(Carom),
126.5(Carom), 128.4(Carom), 149.0(Carom).

M/S (EI) : t=5.01 min, calculée pour CgHi,: 120.09. Trouvée : (m/z) = 120.17 (M*, 100).

Caractérisation de (44H)

g, Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate d'éthyle : 8/1)
Nt POUr conduire au produit 44H (168.1 mg, 0.96 mmol, 96 %) sous I’apparence

: 1N d’une huile rose.
2 \ 12

RMN "H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 3.07 (m, 3H11), 3.22 (s, 3Ho), 3.34 (s, 3Hs),
4.74 (s, 3H1p), 4.93 (0, 1H10), 8.55 (d, 1Harom), 8.80 (d, 1Harom), 9.12 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): 5 (ppm) = 12.3(C11), 23.1(Co), 25.7(Cs), 33.9(C12),
42.8(C7), 72.1(Cy), 107.8(Carom), 118.5(Carom), 121.6(Carom), 127.4(Carom), 139.3(Carom),
152.0(Carom).

M/S (EI) : t,= 8.94 min, calculée pour C1;H17N: 175.14. Trouvée : (m/z) = 175.12 (M", 100).

Caractérisation de (46H)
Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au

s produit 46H (111.6 mg, 0.93 mmol, 93 %) sous I’apparence d’une huile
> incolore.
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.03 (t, 3Hg), 1.74 (m, 2Hs), 2.67 (t, 2H7), 7.23
(m, 3Harom), 7.55 (M, 2Harom).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 19.9(Cg), 24.7(Cg), 38.2(C7),
125.7(Carom), 128.3(Carom), 128.6(Carom), 142.8(Carom)-
M/S (EI) : t,= 5.37 min, calculée pour CoH12: 120.09. Trouvée : (m/z) = 120.14 (M", 100).
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Caractérisation de (48H)

o Purification  par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
4° ™ 112 conduire au produit 48H (205.8 mg, 0.98 mmol, 98 %) sous
1 1

3 T’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 3.12 (t, 2Hg), 3.37 (t, 2Hs), 7.33 (M, 5Harom),
7.38 (M, 2Harom), 7.49 (M, 1Harom), 8.01 (d, 2Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 30.1(Cy), 40.4(Cs), 126.1(Carom),
128.0(Carom), 128.4(Carom), 128.5(Carom), 128.6(Carom), 133.1(carom), 136.9(Carom), 141.4(Carom),
199.3(Cy).

M/S (EI) : t= 12.46 min, calculée pour Ci5sH140: 210.10. Trouvée : (m/z) = 210.08 (M*, 100).

Caracterisation de (55H)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au

4©©8 produit 55H (129.3 mg, 0.98 mmol, 98 %) sous I’apparence d’une huile
2 ™" incolore.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.92 (t, 4Hs), 2.90 (t, 4H7.10), 7.18 (M, 4Harom).
RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 23.3(Csg), 29.5(C7s), 125.4(Carom),
129.2(Carom), 137.1(Carom).

M/S (EI) : t,= 7.56 min, calculée pour CioH12: 132.09. Trouvée : (m/z) = 132.11 (M*, 100).
Caractérisation de (56H)

5 7 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au

4 6
3©i>8 produit 56H (114.4 mg, 0.97 mmol, 97 %) sous I’apparence d’une huile
1
incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.96 (m, 2Hg), 2.83 (t, 4H70), 7.04 (M, 2Harom),
7.16 (M, 2Harom).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 25.3(Cg), 32.8(C7g), 124.4(Carom),
125.9(Carom), 144.1(Carom).

M/S (EI) : t= 6.44 min, calculée pour CgHio: 118.08. Trouvée : (m/z) = 118.20 (M", 100).
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Caractérisation de (57H)

s 7 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire au

8 8
0 produit 57H (153.9 mg, 0.45 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
Z 070

RMN H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 2.77 (t, 2Hs), 3.01 (t, 2H5), 7.04 (M, 2Harom),
7.28 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 23.9(C;), 29.4(Cg), 117.1(Carom),
122.7(Carom), 124.5(Carom), 128.1(Carom), 128.4(Carom), 152.2(Carom), 168.8(C).

M/S (EI) : t= 9.61 min, calculée pour CgHgO>: 148.05. Trouvée : (m/z) = 148.08 (M, 100).

4

3

Caractérisation de (58H)

o Purification par chromatographie flash (pentane/dichloromethane: 8/2) pour

s NI conduire au produit 58H (124.2 mg, 0.92 mmol, 92 %) sous I’apparence
9
4

3
H,N !

2

d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 2.51 (s, 3Hg), 4.20 (br, 2H3), 6.66 (d, 2Harom),
7.82 (d, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 26.1(Cq), 113.7(Carom), 127.8(Carom),
130.8(Carom), 151.6(Carom), 196.8(Cs).

M/S (EI) : t,= 10.34 min, calculée pour CgHgNO: 135.07. Trouvée : (m/z) = 135.09 (M", 100).

Protocole général de la réaction sequentielle, couplage C-C suivi d’une hydrogénation

1 mL de solution catalytique contenant 1 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 1.5 mmol de dérivé d’acide
boronique ou 1,5 mmol de dérivé d’alcene ou 1.5 mmol de dérivé d’alcyne, 2.5 mmol de
'‘BUOK et 1 mmol de substrat sont ensuite introduits successivement. La réaction est réalisée a
100 °C pendant 2h, puis la solution catalytique est placée dans une bouteille Fisher-Porter sous
argon, les réactions sont conduites a 100 °C sous 3 bar de dihydrogéne pendant 2h. La solution
est alors refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane
(5 x 3 mL). Aprés évaporation sous vide, I’ensemble des phases organiques est concentré sous
vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par
GC-MS et RMN 'H, ¥*C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
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Caractérisation de (13cH)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
9/1) pour conduire au produit 13cH (163.2 mg, 0.96 mmol, 96 %) sous

I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.14 (t, 3H13), 1.94 (m,
2H15), 3.20 (m, 2H11), 7. 34 (m, 1Haom), 7.52 (M, 1Haom), 7.62 (M, 2Harom), 7.84 (d, 1Harom), 7.96
(d, 1Harom), 8.19 (d, 1Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.5(C1s), 23.8(C1z), 35.1(Cuy),
124.0(Carom), 125.3(Carom), 125.5(Carom), 125.7(Carom), 125.8(Carom), 126.0(Carom), 126.5(Carom),
127.9(Carom), 128.8(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom), 138.8(Carom)-
M/S (EI) : t= 10.14 min, calculée pour Ci3H4: 170.11. Trouvée : (m/z) = 170.14 (M*, 100).

Caractérisation de (13fH)

4 o 5 Purification ~ par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
79 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 13fH (141 mg, 0.94 mmol,

o8 94 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.90 (t, 3H10), 1.65 (M, 2Hg), 2.62 (q, 2Hs),
3.83 (S, 3H.), 6.94 (d, 2Harom), 7.18 (d, 2Harom).

RMN “*C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.7(C1o), 24.1(Cq), 37.9(Cs), 55.8(Ca),
114.4(Carom), 130.2(Carom), 134.2(Carom), 157.9(Carom)-

M/S (EI) : t,= 11.20 min, calculée pour C1oH140 : 150.10. Trouvée : (m/z) = 150.14 (M*, 100).

Caractérisation de (6eH)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/dichlorométhane

8/2) pour conduire au produit 6eH (187.1 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous

I’apparence d’un solide jaune.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.34 (s, 6H17), 6.27 (br, 2H13), 6.58 (m,
2Harom), 731(5, lHarom), 7 54 (m, 2Harom), 760 (m, 2Har0m).
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.9(C17), 119.8(Carom), 125.5(Carom),
128.7(Carom), 129.8(Car0m), 130.8(Carom), 138.8(Car0m), 141.2(Car0m), 144.5(Car0m).
M/S (EI) : t=12.13 min, calculée pour Ci4H3sN : 197.12. Trouvée : (m/z) = 197.15 (M", 100).

Caractérisation de (16gH)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 16gH (167.4 mg, 0.92 mmol,

92 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.00 (s, 4H7g), 7.24 (M, 6Harom), 7.38 (m,
4Harom)-

RMN “C{'"H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 37.7(C7g), 126.0(Carom), 128.4(Carom),
128.6(Carom), 141.9(Carom).

M/S (EI) : t=10.29 min, calculée pour C14H14: 182.11. Trouvée : (m/z) = 182.19 (M", 100).

Caractérisation de (17jH)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

-
ey

d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 17jH (83.4 mg, 0.95 mmol,

4073 95 %) sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.14 (s, 3H11), 2.72 (t, 2Ho), 2.83 (t, 2Hg), 3.79
(s, 3H4), 6.83 (d, 2Harom), 7.13 (d, 2Harom).

RMN “*C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 28.8(C11), 30.1(Cs), 45.6(Cy), 55.1(C4),
113.7(Carom), 129.3(Carom), 133.0(Carom), 157.9(Carom), 208.1(Cyo).

M/S (EI) : t,= 12.29 min, calculée pour C11H140,: 178.10. Trouvée : (m/z) = 178.23 (M", 100).

Caractérisation de (21IH)

Purification par  chromatographie  flash (éther  de

6 11 12
3 45 7 2 1073 pétrole/dichlorométhane : 8/2) pour conduire au produit 21IH
H2N 9 14
2 1

15 (185.1 mg, 0.94 mmol, 94 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.84 (s, 4Hgg), 3.51 (br, 2H3), 6.61 (d, 2Harom),
6.99 (d, 2Harom), 7.21 (M, 3Harom), 7.31 (M, 2Harom).

RMN *C{'H} (76.,5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 37.2(Cq), 38.4(Cs), 115.3(Carom),
126.0(Carom), 128.4(Carom), 128.9(Carom), 129.4(Carom), 132.1(Carom), 142.2(Carom), 144.4(Carom).
M/S (EI) : t= 12.48 min, calculée pour C14H15N: 197.12. Trouvée : (m/z) = 197.20 (M", 100).

Caractérisation de (16mH)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

5 7 9

4 v o-H d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 16mH (127.8 mg, 0.94 mmol,

8

3 1 94 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.76 (br, 1H10), 1.83 (t, 2H7), 2.64 (m, 2Hg),
3.60 (t, 2Hy), 7.18 (M, 5Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 32.0(C;), 34.2(Cs), 62.2(Cy),
125.8(Carom), 128.4(Carom), 128.5(Carom), 141.8(Carom).

M/S (EI) : t,= 8.51min, calculée pour CoH1,0: 136.09. Trouvée : (m/z) = 136.19 (M", 100).

Protocole général de couplage de Sonogashira/cyclisation : syntheses de Benzo[b]furan.

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
preformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0.6 mmol de dérivé d’alcyne,
1 mmol de 'BuOK et 0.4 mmol de substrat sont introduits successivement. La réaction est
réalisée a 100 °C pendant 6h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les
produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques
est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a
ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, BC{'H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (611)

1011 Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

5
6 7
4
3“ d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 611 (70.6 mg, 0.36 mmol, 91 %)
! 14

2 13 . .
sous I’apparence d’une huile incolore.
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RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.04 (s, 1H;), 7.22-7.33 (M, 2Harom), 7.34-7.39
(M, 1Harom), 7.44-7.49 (M, 2Harom), 7.53 (d, 1Harom), 7.63 (d, 1Harom), 7.92 (d, 2Harom).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 101.3(C7), 111.3(Carom), 121.0(Carom),
123.0(Carom), 124.4(Carom), 125.0(Carom), 128.6(Carom), 128.9(Carom), 129.2(Carom), 130.4(Carom),
132.4(C), 154.8(Carom), 155.9(Cs).

M/S (EI) : t= 12.08 min, calculée pour C14H100: 194.07. Trouvée : (m/z) = 194.15 (M*, 100).

Caractérisation de (610)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

2 _O-H1s
5
. 6 7\8 — d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 610 (74.4 mg, 0.39
’ o ° mmol, 98 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.55 (m, 2H10), 1.62 (br, 1H13), 1.78 (m, 2H14),
2.70 (t, 2Ho), 3.56 (t, 2H12), 6.29 (s, 1H7), 7.10 (M, 2Harom), 7.30 (M, 1Harom), 7.39 (M, 1Harom).
RMN "C{'H} (76.5 MHz, CDCl5, 298 K): & (ppm) = 23.8(C1o), 28.1(C11), 32.2(Co), 62.5(C12),
102.3(C7), 110.8(Carom), 120.3(Carom), 122.5(Carom), 123.3(Carom), 129.1(Carom), 154.7(Carom),
159.3(Cs).

M/S (EI) : t,= 10.35 min, calculée pour C12H140,: 190.10. Trouvée : (m/z) = 190.13 (M*, 100).

Caracteérisation de (61t)

2., - Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
3 Ne 7 == (d'%thyle : 7/3) pour conduire au produit 61t (76.1 mg, 0.38 mmol,
96 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.66 (m, 2H11), 1.84 (m, 2Ha), 1.98 (s, 1H1a),
2.27 (m, 2H1y), 2.81 (t, 2Hy), 6.41 (s, 1H7), 7.23 (M, 2Harom), 7.41 (M, 1Harom), 7.51 (M, 1Harom).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.3(C11), 26.8(C10), 27.9(C12), 28.0(Co),
68.6(C14), 84.3(Ci3), 102.1(C7), 110.9(Carom), 120.3(Carom), 122.5(Carom), 123.4(Carom),
129.0(Carom), 154.8(Carom), 159.0(Cs).

M/S (EI) : t,= 11.07 min, calculée pour C14H140: 198.10. Trouvée : (m/z) = 198.07 (M", 100).
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Caractérisation de (61n)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

5 7

10
4 : Ne_ Lot 8/2) pour conduire au produit 61n (76.1 mg, 0.38 mmol, 96 %) sous
3 ° , , .
10 I’apparence d’une huile incolore.

2 1"

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.60 (s, 6H1011), 2.10 (br, 1H12), 6.49 (s, 1Hy),
7.15 (M, 2Harom), 7-36 (d, THarom), 7.38 (d, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 28.7(C011), 69.3(Cq), 100.3(C7),
111.1(Carom), 120.9(Carom), 122.7(Carom), 124.0(Carom), 128.3(Carom), 154.6(Carom), 163.0(C8).
M/S (EI) : t= 9.40 min, calculée pour C11H1,0,: 176.08. Trouvée : (m/z) = 176.19 (M", 100).

Caracterisation de (61p)

10 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

5

\ . .
. 6 7\8 N—" 9/1) pour conduire au produit 61p (67.9 mg, 0.38 mmol, 97 %) sous
3©\/O>_§ I’apparence d’un solide jaune.

2

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.27 (s, 6H10.11), 3.56 (s, 2Ho), 6.52 (s, 1H7),
7.15 (M, 2Harom), 7.44 (M, 2Harom),

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 45.2(C011), 56.2(Cq), 105.4(C7),
111.3(Carom), 120.7(Carom), 122.6(Carom), 124.0(Carom), 128.3(Carom), 154.8(Carom), 155.1(Cy).
M/S (EI) : t,= 9.43 min, calculée pour C1;H13NO: 175.01. Trouvée : (m/z) = 175.20 (M*, 100).

Caractérisation de (61q)

s . 10 = Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
6 O-H
4©f\>8_9f d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 61q (60.2 mg, 0.37 mmol,
3
. © 93 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.36 (br, 1H11), 3.04(t, 2Hs), 3.98 (t, 2H10), 6.51
(s, 1H7), 7.23 (M, 2Harom), 7.51 (M, 2Harom).

RMN "®C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 32.0(Cs), 60.7(C1), 103.7(Cy),
110,7(Carom), 120.5(Carom), 122.7(Carom), 123.6(Carom), 128.6(Carom), 154.8(Carom), 156.1(C).
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M/S (EI) : t=9.96 min, calculée pour C1oH100,: 162.07. Trouvée : (m/z) = 162.13 (M", 100).

Caractérisation de (61u)

i Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
5 13

\ 6 7\8('3 0/ > d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 61u (83.8 mg, 0.38 mmol,
3[ :[1 O> ° Cm 97 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.30 (m, 2H1,), 1.50 (m, 4H1113), 2.02 (m,
4H1014), 6.51 (s, 1H7), 7.17 (M, 2Harom), 7.35-7.46 (M, 2Hzarom)-

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 22.0(C1), 25.5(C11.13), 36.6(C10.14),
70.5(Cy), 101.0(C;), 111.2(Caom), 120.9(Carom), 124.0(Carom), 128.3(Carom), 129.6(Carom),
154.6(Carom), 163.0(Cs).

M/S (EI) : t= 12.14 min, calculée pour C14H160,: 216.12. Trouvée : (m/z) = 216.11 (M", 100).

Caracterisation de (61t)

Purification par chromatographie flash (éther de

T
5 pétrole/acétate d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 61t
i o (105.5 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous I’apparence d’une huile
2 jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.89 (m, 4H1011), 2.84 (M, 4Hg1,), 6.39 (s,
2H714), 7.20 (M, 4Harom), 7.39 (d, 2Harom), 7-49 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 27.3(C1011), 28.3(Co.12), 102.2(C71a),
110.8(Carom), 120.4(Carom), 112.6(Carom), 123.3(Carom), 154.7(Carom), 159.2(Cg 13).

M/S (E) : t,= 15.48 min, calculée pour CxH1502: 290.11. Trouvée : (m/z) = 290.18 (M*, 100).

Caracteérisation de (62I)

O Purification par chromatographie flash (ether de pétrole/acétate
~s 4 9\10 d'ethyle : 8/2) pour conduire au produit 621 (92.5 mg, 0.39 mmol,
14
? ~o . 98 %) sous I’apparence d’une huile jaune.
2
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.60 (s, 3Hs), 7.01 (s, 1Ho), 7.37-750 (m,
4Harom), 7.78 (d, 2Harom), 7.89 (d, 1Harom), 8.16 (S, 1Harom).

RMN C{'H} (765 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 27.6(Cs), 101.7(Cy), 111.2(C),
122.2(Carom), 125.1(Carom), 128.9(Carom), 129.3(Carom), 130.0(Carom), 132.8(Carom), 157.8(C10),
197.5(Cs).

M/S (EI) : t= 14.76 min, calculée pour CisH1,0,: 236.08. Trouvée : (m/z) = 236.16 (M", 100).

Caracterisation de (61p)

o 2 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
6)&@\/%;1\1—” d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 61p (79.8 mg, 0.36 mmol,

3 ~g 92 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.37 (s, 6H1213), 2.65 (s, 3He), 3.66 (s, 2H11),
6.69 (s, 1Hg), 7.51 (d, 1Harom), 7.94 (d, 1Harom), 8.18 (5, 1Harom).
RMN 2C{*H} (765 MHz. CDCls, 298 K): & (ppm) = 27.5(Cs), 45.4(C1213), 56.7(C11),
106.3(Cq), 111.8(Carom), 122.4(Carom), 125.0(Carom), 133.5(Carom), 197.4(Cs).

M/S (EI) : t= 12.34 min, calculée pour Ci3HisNO,: 217.11. Trouvée : (m/z) = 217.15 (M",
100).

Caractérisation de (62t)

16 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 62t (93.1 mg, 0.38

0] 14
7 12 15

9
6 54 8
\10 13

3 ~ag " mmol, 97 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.63 (m, 2H13), 1.86 (M, 2H12), 1.96 (s, 1Has),
2.25 (M, 2H14), 2.64 (s, 3Hs), 2.84 (t, 2H11), 6.47 (S, 1Hy), 7.44 (d, 1Harom), 7.89 (d, 1Harom), 8.12
(S, 1Harom)-
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.2(C14), 26.6(Cs), 26.8(C13), 27.9(C12),
28.0(C11), 68.8(Cy6), 84.1(Cys), 102.7(Cq), 110.8(Carom), 121.7(Carom), 124.3(Carom), 129.1(Carom),
132.8(Carom), 157.4(C10), 161.1(Carom), 198.0(Cs).
M/S (EI) : t,= 13.89 min, calculée pour CisH1602: 240.12. Trouvée : (m/z) = 240.21 (M*, 100).
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Caractérisation de (61q)

o) s Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

7 9 12
GWO‘H d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 61q (76.7 mg, 0.37 mmol,
? ™~ 94 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.65 (s, 3Hs), 3.10 (t, 2H11), 4.02 (m, 2H1y),
6.60 (s, 1Hg), 7.47 (d, THarom), 7.92 (d, 1Harom), 8.15 (S, LTHarom).

RMN “C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 27.0(Cs), 32.2(C11), 60.7(C12), 104.5(Cy),
111.0(Carom), 122.0(Carom), 124.6(Carom), 129.0(Carom), 132.9(Carom), 157.6(Cio), 158.1(Carom),
198.0(C5).

M/S (EI) : t= 13.79 min, calculée pour C1,H1,03: 204.13. Trouvée : (m/z) = 204.21 (M", 100).

Caracterisation de (620)

o “ 15 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
O-H

6o o L 9\ 12 / d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 620 (86.3 mg, 0.37
10
3 g " mmol, 93 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

1
2

RMN 'H (300 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) = 1.64 (m, 2H,), 1.86 (M, 2H11), 2.81 (m, 2H13),
3.66 (s, 1He), 3.71 (m, 2H14), 6.45 (s, 1Hg), 7.42 (d, 1Harom), 7.87 (d, 1Harom), 8.10 (S, 1Harom).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 24.0(Cs), 26.8(C13), 28.2(C12), 32.1(C1y),
62.4(C14), 102.6(Cq), 110.7(Carom), 121.5(Carom), 124.2(Carom), 129.1(Carom), 132.7(Carom),
157.6(C10), 161.2(Carom), 198.0(Cs).

M/S (EI) : t,= 15.86 min, calculée pour C14H1603: 232.11. Trouvée : (m/z) = 232.14 (M", 100).

Caractérisation de (61s)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 61s (79.1 mg, 0.38 mmol,

95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCl, 298 K): & (ppm) = 4.17(s, 2Hs), 6.45 (s, 1H-), 7.26 (M, 5Harom),
790 (m, 2Harom), 812 (S, 2Harom).
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RMN “c{H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 34.9(Cg), 103.8(C;), 110.8(Carom),
121.7(Carom), 124.4(Car0m), 126.9(Carom), 128.7(Car0m), 128.9(Car0m), 157.5(Car0m), 1622(C7)
M/S (EI) : t= 14.71 min, calculée pour Ci5sH1,0: 208.91. Trouvée : (m/z) = 208.51 (M*, 100).

Protocole général pour la réaction domino carbonylation/amination suivi du couplage de

Sonogashira/cyclisation

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformees dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de substrat, 0.6 mmol de dérivé d’amine et 1 mmol de DABCO. La réaction est
réalisée a 120 °C pendant 30 minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. A la fin de cette
premiére réaction, 0.4 mmol de 2-iodophénol est ajouté et le mélange réactionnel et chauffé a
100 °C pendant 12h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont
extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques est concentré
sous vide et purifie par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé
par GC-MS et RMN *H, BC{*H}.

Caracterisation de (78z61)

Purification par chromatographie flash  (éther de

a5 0 1314 N pétrole/acétate d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 78z61
6 16
: \73 0 N12 — (111.1 mg, 0.38 mmol, 91 %) sous I’apparence d’un solide
2 1
oY W N jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.17 (m, 2H10), 2.86 (m, 2Hs), 3.80 (M, 2H14),
6.46 (s, 1H7), 7.18 (M, 2Haom), 7.37 (d, 1Harom), 7.44 (d, 1Harom), 7.69 (d, 1Haom), 7.71 (m,
2Harom), 7.84 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 26.1(C10), 26.6(Cy), 37.6(C11), 102.5(C7),
110.8(Carom), 120.4(Carom), 122.5(Carom), 123.3(Carom), 123.4(Carom), 128.9(Carom), 132.2(Carom),
134.0(Carom), 154.8(Carom), 158.0(Cs), 168.5(C12,10).

M/S (EI) : t,= 33.76 min, calculée pour C1gH1sNO3: 305.11. Trouvée : (m/z) = 305.25 (M, 100).
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Protocole général de la réaction d’estérification
A une solution du dérivé d’acide benzoique 2 mmol dans 10 mL de méthanol, est ajouté 1 mL
d’acide sulfurique. Le mélange réactionnel est porté a reflux a 65 °C pendant 3h sous agitation.

Le solvant est ensuite évaporé. Le produit est obtenu sous forme d’un solide blanc.

Caractérisation de (H)

o} Purification par chromatographie flash (hexane/acetate d'éthyle : 8/2) pour

5
l\“@kao/s conduire au produit H (383.1 mg, 0.99 mmol, 99 %) sous I’apparence d’un
y ™S solide blanc.

2

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.90 (s, 3Hg), 7.40 (d, 1Harom), 7.66 (d, 1Harom),
8.07 (s, 1Harom).

RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 52.9(Cs), 93.1(Carom), 93.6(Carom),
136.4(Carom), 139.7(Carom), 141.7(Carom), 143.0(Carom), 165.6(C7).

M/S (EI) : t,= 11.75 min, calculée pour CgHgl,O,: 387.51. Trouvée : (m/z) = 387.98 (M, 100).

Protocole général pour la réaction de réduction

Une solution de dérivé d’ester, 1 mmol dans 20 mL de dichlorométhane, est refroidie a -78 °C. A
cette solution sont ajoutés goutte a goutte une solution de DIBAL-H (1 M dans CH,Cl,) a I’aide
d’une seringue. Le milieu réactionnel est ensuite ramené a température ambiante. Aprés 2h
d’agitation la solution est lavée avec 10 mL d’eau. La phase organique est séchée sur Mg,SO, et
aprés filtration, est évaporée sur évaporateur rotatif, le résidu est alors purifié par

chromatographie flash (hexane/acétate d’éthyle). Les fractions contenant le produit sont alors

réunies et évaporées, et les produits sont obtenus sous forme d’un solide blanc.

Caractérisation de (63)

. 5.6 7 4 Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle : 8/2) pour
O-H ; ; 0 ) )
3©:|\ conduire au produit 63 (221.3 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous I’apparence d’un

2 solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.02 (br, 1Hg), 4.68 (s, 2H7), 6.97 (M, 1Harom),
7.34 (M, 1Harom), 7.45 (M, 1Harom), 7.84 (M, 1Harom).
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RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 69.4(C7), 97.6(Carom), 128.5(Carom),
128.6(Carom), 129.4(Car0m), 139.3(Carom), 142.6(Car0m).
M/S (EI) : t=9.67 min, calculée pour C;H;10: 233.95. Trouvée : (m/z) = 233.71 (M", 100).

Caractérisation de (66)

s o . Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle : 8/2) pour
\CE\O—H conduire au produit 66 (341.5 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous 1’apparence d’un
PN solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.08 (br, 1Hg), 4.63 (s, 2H-), 7.27 (d, 1Harom),

7.50 (d, 1Harom), 7.80 (S, 1Harom)-

RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 68.7(C7), 94.4(Carom), 96.3(Carom),

137.1(Carom), 138.2(Carom), 140.8(Carom), 144.8(Carom).

M/S (EI) : t= 12.77 min, calculée pour C;Hgl,O: 359.8. Trouvée : (m/z) = 359.9 (M, 100).

Synthese de 2-iodobenzaldéhyde

A une solution de 2-iodobenzylalcool (5.60 mmol) dans 20 mL de dichlorométhane, 6.16 mmol
de PCC sont ajoutés. La solution résultante est agitée a température ambiante pendant 2h, le
mélange est alors extrait au dichlorométhane. La phase organique est ensuite séchée sur Mg,SO,
filtré et concentré sous pression réduite. Apres purification par chromatographie flash sur gel de

silice (hexane/acétate d’éthyle 8/2), le produit est obtenu sous forme d’un solide blanc.

Caractérisation de (M)

') Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle: 8/2) pour

5
‘@E,LHS conduire au produit M (228.7 mg, 0.99 mmol, 99 %) sous I’apparence d’un
3 ™S solide blanc.

2
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 7.28 (td, 1Harom), 7.47 (t, 1Harom), 7.88 (dd,
1Harom), 7.96 (d, 1Harom), 10.07 (s, 1H8).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 100.7(Carom), 128.7(Carom), 130.2(Carom),
135.1(Carom), 135.4(Carom), 140.6(Carom), 195.7(C>).

M/S (EI) : t=9.07 min, calculée pour C;HsIO: 231.9. Trouvée : (m/z) = 231.1 (M", 100).

148



Chapitre 2 : Partie expérimentale

Protocole générale de la réaction de Grignard

A une solution d’ o-iodobenzaldéhyde (3.0 mmol) dans 5 mL d’éther, une solution d’alkyle de
grignard (4.5 mmol) dans 15 mL d’éther est additionnée goutte a goutte & 0 °C pendant 5
minutes. La solution résultante est agitée pendant 30 minutes a 0 °C, puis 1h a température
ambiante. La phase organique est ensuite lavée avec NH,Cl (1N), et la phase aqueuse par de
I’éther (3 x 20 mL). La phase organique est séchée sur Mg,SO,, L’ensemble des phases
organiques est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit
obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Caractérisation de (64)

8 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle : 8/2)
s B O_:I pour conduire au produit 64 (234.6 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous I’apparence

d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.38 (d, 3Hs), 2.23 (br, 1Hs), 4.95 (g, 1H7), 6.85
(m, IHarom), 7.29 (M, 1Harom), 7.46 (M, 1Harom), 7.73 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 23.9(Cs), 73.7(C7), 97.3(Carom),
126.0(Carom), 128.5(Carom), 129.3(Carom), 139.2(Carom), 147.5(Carom).

M/S (EI) : t,= 9.53 min, calculée pour CgHglO: 247.71. Trouvée : (m/z) = 247.54 (M*, 100).

Caractérisation de (65)

8 9 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

4©i>7<0_,14° 8/2) pour conduire au produit 65 (237.5 mg, 0.91mmol, 91 %) sous
3 N I’apparence d’un solide blanc.

2

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.65 (s, 6Hgg), 2.58 (br, 1H1), 6.78 (m,
1Harom), 7.22 (M, 1Harom), 7.55 (M, 1Harom), 7.85 (M, 1Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 29.7(Cso), 72.1(C7), 93.3(Carom),
126.8(Carom), 128.1(Carom), 128.6(Carom), 142.8(Carom), 148.6(Carom)-

M/S (EI) : t,= 9.94 min, calculée pour CgH1110: 261.9. Trouvée : (m/z) = 261.2 (M", 100).
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Protocole général de la réaction de Sonogashira/cyclisation

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0.6 mmol de dérivé d’alcyne,
1 mmol 'BuOK et 0.4 mmol de substrat sont ensuite introduits successivement. La réaction est
réalisée a 100 °C pendant 6h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les
produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). La solution est alors refroidie a
température ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL).
L’ensemble des phases organiques est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur
gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, BC{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (63l)

0 1 Purification par chromatographie flash (éther de peétrole/acétate
4 )
3 73

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 5.54 (s, 2H1s), 5.96 (s, 1Hg), 7.14 (M, 1Harom),
7.35 (M, 5Harom), 7.58 (M, 1Harom), 7.77 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 75.0(Cis), 96.3(Cs), 120.1(Carom),
121.3(Carom), 125.4(Carom), 127.8(Carom), 128.2(Carom), 128.4(Carom), 129.0(Carom), 134.9(Carom),
136.5(Carom), 139.4(Carom), 156.4(C7).

M/S (EI) : t,= 13.84 min, calculée pour Ci5H;,0: 208.15. Trouvée : (m/z) = 208.11 (M", 100).

2 d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 631 (81.5 mg, 0.39 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

Caractérisation de (64l)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
»» d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 641 (84.3 mg, 0.38 mmol,

95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.53 (d, 3Hsg), 5.67 (M, 1H1s), 5.82 (s, 1Hs),
7.02 (M, 1Harom), 7.07 (M, 1Harom), 7.22 (M, 5Harom), 7-43 (M, 1Harom), 7-69 (d, THarom).
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.9(Cis), 82.4(C1s), 96.0(Ca),
120.0(Carom), 121.1(Carom), 125.2(Carom), 127.7(Carom), 128.3(Carom), 128.7(Carom), 134.7(Carom),
136.6(Carom), 143.8(Carom), 155.3(C7).

M/S (EI) : t=13.29 min, calculée pour CysH140: 222.2. Trouvée : (m/z) = 222.10 (M", 100).

Caractérisation de (65I)
0 1 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
> d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 651 (91.5 mg, 0.38 mmol,

97 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.56 (s, 6H16,17), 5.81 (S, 1Hs), 7.02 (M, 1Harom),
7.07 (M, 1Harom), 7.14 (M, 4Harom), 7.42 (M, 1Harom), 7.69 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (765 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 28.4(cis17), 89.2(Cis), 96.0(Cs),
120.1(Carom), 120.6(Carom), 125.1(Carom), 127.9(Carom), 128.1(Carom), 128.4(Carom), 128.9(Carom),
132.7(Carom), 134.2(Carom), 136.8(Carom), 147.6(Carom), 154.4(C7).

M/S (EI) : t,= 12.81 min, calculée pour C17H160: 236.12. Trouvée : (m/z) = 236.35 (M", 100).

Caractérisation de (66l)

Purification par chromatographie flash (éther de
pétrole/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 66l
(110.8 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide

blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.59 (S, 2H23), 6.05 (s, 1H16), 7.21 (M, 1Harom),
7.26 (S, 1Harom), 7.33 (M, 6Harom), 7.56 (M, 4Harom), 7.83 (M, 2Harom).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 74.6(Cz3), 90.3(Cs), 97.9(Cs), 98.5(Cas),
120.0(Carom), 123.1(Carom), 123.7(Carom), 124.4(Carom), 125.7(Carom), 127.9(Carom), 128.5(Carom),
128.6(Carom), 128.7(Carom), 131.7(Carom), 131.8(Carom), 134.9(Carom), 136.2(Carom), 139.5(Carom),
155.8(C15).

M/S (EI) : t,= 38.99 min, calculée pour Cx3H160: 308.11. Trouvée : (m/z) = 308.22 (M", 100).
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Protocole général de la réaction de Sonogashira/cyclisation suivi d’une hydrogénation

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 1.2 mmol de phénylacétylene,
1 mmol de '‘BUOK et 0.4 mmol de 2-iodobenzyle alcool sont introduits successivement. La
réaction est réalisée a 100 °C pendant 6h, puis la solution catalytique est placée dans une
bouteille Fisher-Porter sous argon, le réaction est conduite & 100 °C sous 3 bar de dihydrogéne
pendant 2 h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont extraits
avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur
gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, BC{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (63IH)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

7
s 9 1,

6 > conduire au produit 63IH (78.1 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous

3 2 N_0 " 75 iy I’apparence d’un solide blanc.

75
RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.07 (d, 2Hg), 5.04 (s, 2H1s), 5.50 (m, 1H,),
7.23 (M, 9Harom).
RMN C{'H} (765 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 42.9(Cs), 72.6(C1s), 84.6(C-),
121.1(Carom), 121.6(Carom), 126.4(Carom), 127.1(Carom), 127.6(Carom), 128.3(Carom), 129.7(Carom),
137.9(Carom), 139.5(Carom), 141.6(Carom).
M/S (EI) : t,= 11.92 min, calculée pour Ci5H140: 210.10. Trouvée : (m/z) = 210.19 (M", 100).

Protocole général pour la réaction domino Sonogashira/cyclisation suivi d’une

hydrogénation

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-IC3
preformées dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0.6 mmol de dérivé d’alcyne,
1 mmol de ‘BuOK et 0.4 mmol de substrat sont introduits successivement. La réaction est
réalisée a 100 °C pendant 12h. Puis la solution catalytique est placée dans une bouteille Fisher-
Porter sous argon. Les réactions sont conduites a 100 °C sous 3 bar de dihydrogéne pendant 2h.

La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du
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dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par
chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN
H, Bc{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (691)

" Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acetate
10
12 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 691 (114.4 mg, 0.36 mmol,

1137 92 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

18

19
o) 20
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.10 (8, 2H1s), 6.89 (s,
1Hg), 7.23 (M, 5Harom), 7.43 (M, 5Haom), 7.69 (M, 1Haom), 7.72 (M, 1Hawom), 7.93 (M, 1Haom),
8.12 (m, 1Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 44.6(Cs), 107.6(Cs), 119.6(Carom),
123.7(Carom), 126.5(Carom), 126.8(Carom), 127.5(Carom), 128.0(Carom), 128.1(Carom),
128.3(Carom), 129.2(Carom), 129.8(Carom), 132.2(Carom), 134.5(Carom), 134.7(Carom), 136.9(Carom),
138.6(Carom), 169.3(Cy).
M/S (EI) : t,= 17.82 min, calculée pour Cy,H;7NO: 311.13. Trouvée : (m/z) = 311.30 (M", 100).

Caractérisation de (671)
Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 671 (105.2 mg, 0.38 mmol,

95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.61 (t, 3H1g), 0.81 (m, 2H17), 1.23 (M, 2H1s),
3.69 (q, 2H3s), 6.78 (s, 1Hsg), 7.27-7.42 (M, 5Harom), 7.49 (M, 1Ha0m), 7.57 (M, 1Ha0m), 7.74 (M,
1Harom), 7.87 (M, 1Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.5(C1s), 19.7(C17), 30.3(Cas), 41.1(C1s),
106.5(Cs), 119.3(Carom), 123.3(carom), 127.6(Carom), 128.1(Cyrom), 128.6(Carom), 129.0(Carom),
129.6(Carom), 131.8(Carom), 133.9(Carom), 134.9(Carom), 135.1(Carom), 138.5(Carom), 168.8(Ciyo).
M/S (EI) : t= 14.94 min, calculée pour C19H;gNO: 277.15. Trouvée : (m/z) = 277.21 (M", 100).
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Caractérisation de (67v)

1, Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 67v (111.7 mg, 0.38 mmol,

96 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.61 (t, 3H1g), 0.87 (m, 2H1g), 1.19 (m, 2H17),
2.40 (s, 3H13), 3.69 (0, 2H16), 6.76 (S, 1Hg), 7.22 (M, 4Haom), 7.48 (M, 1Harom), 7.59 (M, 1Harom),
7.73 (d, 1Harom), 7.87 (d, 1Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.5(C1g), 19.7(C1s), 21.3(C13), 30.3(C17),
41.1(Cy6), 106.8(Cg), 119.2(Carom), 123.3(Carom), 128.5(Carom), 128.8(Carom), 129.5(Carom),
131.8(Carom), 132.0(Carom), 134.6(Carom), 137.5(Carom), 138.5(Carom), 168.8(Ca0).

M/S (EI) : t= 15.92 min, calculée pour CxH2:NO: 291.16. Trouvée : (m/z) = 291.21 (M*, 100).

Caractérisation de (67w)

O Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 67w (111.7 mg, 0.36 mmol,

91 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.63 (t, 3H10), 0.92 (m, 2H1g), 1.25 (m, 2H17),
3.71 (m, 2H3s), 3.86(S, 3H13), 6.74 (s, 1Hg), 6.92 (d, 2Harom), 7.31 (d, 2Harom), 7.56 (M, 1Harom),
7.61 (M, 1Harom), 7.73 (d, 1Harom) 7.85 (d, 1Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.6(C1g), 19.8(C1s), 30.3(C17), 41.2(Cs),
55.4(Cy3), 106.5(Cg), 113.6(Carom), 119.3(Carom), 123.3(Carom), 127.2(Carom), 128.4(Carom),
128.7(Carom), 130.8(Carom), 131.7(Carom), 134.6(Carom), 138.6(Carom), 159.1(Carom), 168.3(Czo).
M/S (EI) : t,= 16.95 min, calculée pour CxH,:NO,: 307.16. Trouvée : (m/z) = 307.28 (M, 100).
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Caractérisation de (68l)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

11

9/1) pour conduire au produit 68l (95.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous

I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.30 (d, 2H1s), 4.62 (d, J=5Hz, 1H17), 4.92 (d,
J=4Hz, 1H17), 5.46 (m, 1H1g), 6.79 (S, 1Hg), 7.32-737 (M, 5Harom), 7.53 (M, 1Ha0m), 7.64 (M,
1Harom), 7.77 (d, 1Harom), 7.90 (d, 1Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 43.8(Cis), 106.9(Cs), 116.1(C17),
119.4(Carom), 123.3(Carom), 127.5(Carom), 128.0(Carom), 128.2(Carom), 128.9(Carom), 129.7(Carom),
132.0(Cs6), 132.5(Carom), 134.5(Carom), 134.8(Carom), 138.4(Carom), 168.7(Cis).

M/S (EI) : t= 15.60 min, calculée pour C1gH1sNO: 261.12. Trouvée : (m/z) = 261.29 (M*, 100).

Caracterisation de (68v)

1 4 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

12

8/2) pour conduire au produit 68v (106.7 mg, 0.38 mmol, 97 %) sous

AL

I’apparence d’un solide blanc.
/6\/18
17

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.39 (s, 3H13), 4.33 (d, 2H3), 4.61 (d, J= 5Hz,
1H18), 4.90 (d, J= 4Hz, 1Hg), 5.46 (M, 1H17), 6.77 (s, 1Hs), 7.16-7.26 (M, 4Harom), 7.49 (M,
1Harom), 7.63 (M, 1Harom), 7.74 (d, 1Harom), 7-89 (d, 1Harom)-

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.4(Ci3), 43.9(Cs), 107.2(Cs),
116.2(C1g), 119.4(Caom), 123.4(Carom), 128.8(Carom), 129.0(Carom), 129.7(Carom), 131.9(Carom),
132.7(C17), 134.4(Carom), 137.5(Carom), 138.5(Carom), 168.9(Ci19).

M/S (EI) : t,= 15.50 min, calculée pour C1gH;7NO: 275.13. Trouvée : (m/z) = 275.25 (M*, 100).

Caractérisation de (68w)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 68w (114.1 mg, 0.39 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.79 (s, 3H13), 4.24 (d, 2H1s), 4.63 (d, J= 7Hz,
1H1g), 4.83 (d, J= 4Hz, 1H1s), 5.43 (m, 1H17), 6.68 (S, 1Hs), 6.86 (d, 2Harom), 7.21 (d, 2Harom),
7.43 (M, 1Harom), 7.56 (M, 1Harom), 7.70 (d, 1Harom), 7.82 (d, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 43.8(Cis), 55.4(Ci3), 106.9(Cs),
113.5(Carom), 116.1(C1s), 119.3(Carom), 123.3(Carom), 126.9(Carom), 128.2(Carom), 128.8(Carom),
130.8(Carom), 131.8(Carom), 132.6(C17), 134.0(Carom), 138.7(Carom), 159.2(Carom), 168.6(C1o).

M/S (EI) : t= 16.44 min, calculée pour CyoH17NO,: 291.13. Trouvée : (m/z) = 291.12 (M,
100).

Caractérisation de (70w)

Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 70w (83.4 mg, 0.37 mmol,

94 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.12 (m, 4Hug20), 1.55 (M, 2Hyg), 1.60 (m,
4H1721), 2.52 (M, 1H16), 3.52 (s, 3H13), 6.65 (S, 1Hsg), 7.16-7.37 (M, 4Haom), 7.45 (M, 1Har0m),
7.61 (M, 1Harom), 7.63(M, 1Harom), 7.72 (M, 1Harom).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 25.1(Cis), 26.3(C17.19), 29.2(C1620),
55.5(Cis5), 105.9(Cs), 119.2(Caom), 122.8(Carom), 127.5(Carom), 128.4(Carom), 129.1(Carom),
129.8(Carom), 131.0(Carom), 131.8(Carom), 135.4(Carom), 135.9(Carom), 138.3(Carom), 169.5(C21).
M/S (EI) : t,=18.12 min, calculée pour C,;H23NO,: 333.17. Trouvée : (m/z) = 333.28 (M", 100).

Caractérisation de (671H)

" Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
10 >
. conduire au produit 67IH (104.9 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous
8 LN
S o1 A :; I’apparence d’un solide jaune.
4 N/15\/\1s
3 19 16
5 1
o}
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RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.92 (t, 3H1g), 1.36 (m, 2H17), 1.66 (M, 2H1s),
2.84 (m, 1H;5), 3.20 (m, 1H;5), 3.40 (m, 1Hs), 4.09 (m, 1Hg), 4.79 (m, 1H7), 6.91 (M, 1Ha0om),
7.09 (M, 2Harom), 7.27(M, 3Harom), 7.40 (M, 2Harom), 7.78 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.0(C1s), 20.3(C17), 30.5(C16), 38.6(Cs),
40.1(Cy5), 60.2(C7), 122.9(Carom), 123.6(Carom), 127.1(Carom), 128.1(Carom), 128.5(Carom),
129.5(Carom), 130.8(Carom), 132.5(Carom), 136.1(Carom), 144.8(Carom), 168.2(Cyy).

M/S (EI) : t= 15.26 min, calculée pour C19H21NO: 279.16. Trouvée : (m/z) = 279.15 (M*, 100).

Caractérisation de (67wH)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

s ; o conduire au produit 67wH (121.1 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous

6 7 15 17
4 . .
N~ >"X1 [’apparence d’un solide jaune.
19 16
3 1
2

o
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.96 (t, 3H1s), 1.36 (M, 2H7), 1.66 (M, 2H1),

2.75 (M, 1Hss), 3.17 (M, 1H;s), 3.31 (M, 1Hg), 3.78(s, 3H1y), 4.09 (M, 1Hg), 4.77 (M, 1Hy), 6.77
(m, 2Harom), 6.98 (M, 3Harom), 7.39(M, 2Harom), 7.77 (M, 1Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 14.0(Cys), 20.3(C17), 30.6(C16), 37.5(Cs),
39.9(Cy5), 55.3(C1z), 60.2(C7), 113.9(Carom), 123.0(Carom), 123.6(Carom), 127.9(Carom),
128.2(Carom), 130.5(Carom), 130.8(Carom), 132.7(Carom), 145.0(Carom), 158.8(Carom), 168.2(Cig).
M/S (EI) : t,= 16.49 min, calculée pour CxH23NO,: 309.17. Trouvée : (m/z) = 309.23 (M, 100).

Caractérisation de (68IH)

1 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :
10 12

0 9/1) pour conduire au produit 68IH (100.7 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous

5 » , P'apparence d’un solide jaune.

RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.96 (t, 3H), 1.38 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 2.32
(s, 3H), 2.80 (m, 1H), 3.22 (m, 1H), 3.34 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 6.98 (d, 2H), 7.08
(d, 2H), 7.40 (m, 2H), 7.80 (m, 2H).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.8, 20.2, 21.3, 30.6, 38.1, 40.0, 60.3,
123.0, 123.6, 128.1, 129.2, 129.4, 130.8, 132.6, 132.9, 136.6, 145.1, 168.3.
M/S (EI) : t= 15.60 min, calculée pour C1gH1oNO: 265.15. Trouvée : (m/z) = 265.25 (M", 100).

Caractérisation de 68IH

", Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate d'éthyle :

10 2
g 8/2) pour conduire au produit 68IH (83.4 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous
13
S B I’apparence d’un solide jaune.
4 N/\/ﬂ
3 18 16

1
2

o)
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.96 (t, 3H17), 1.77 (m, 2H16), 2.79 (M, 1Hg),
3.19 (m, 1Hg), 3.38 (dd, 1H1s), 4.06 (m, 1H3s), 4.82 (M, 1H7), 6.90 (d, 2Harom), 7.27 (M, SHarom),
7.39 (d, 2Harom)-
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.3(C17), 30.6(C1s), 38.1(Cs),
40.0(Cy5), 60.3(C7), 123.0(Carom), 123.6(Carom), 128.1(Carom), 129.2(Carom), 129.4(Carom),
130.8(Carom), 132.6(Carom), 132.9(Carom), 136.6(Carom), 145.1(Carom), 168.3(Css).
M/S (EI) : t,=14.73 min, calculée pour C1gH1gNO: 265.15. Trouvée : (m/z) = 265.25 (M*, 100).

Caractérisation de (68vH)

19 2 s
g Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
14
. P " d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 68vH (100.4 mg, 0.36 mmol,
17_~18
3 9 N"e 90 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
2
o)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.96 (t, 3H1g), 1.71 (m, 2H17), 2.31(s, 3H13),
2.76 (m, 1H3g), 3.18 (M, 1H3g), 3.22 (M, 1Hg), 4.0 (M, 1Hg), 4.78 (m, 1H5), 6.93 (M, 2Harom), 7.07
(m, 2Harom), 7.40 (M, 3Harom), 7.78 (M, 1Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 11.5(C1g), 21.2(C13), 21.7(C17), 38.1(Cs),
41.9(Cs6), 60.3(C7), 123.0(Carom), 123.6(Carom), 128.2(Carom), 129.3(Carom), 129.4(Carom),
130.9(Carom), 132.6(Carom), 133.0(Carom), 136.6(Carom), 145.1(Carom), 168.4(Cio).

M/S (EI) : t=15.15 min, calculée pour C1oH»:NO: 279.16. Trouvée : (m/z) = 279.27 (M", 100).
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Caractérisation de (68wH)

" . Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
o
:0 v d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 68wH (109.7 mg, 0.37 mmol,
5 ; - 93 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

7
6
4 1718
N/16\/
3 19
f
2

(0]
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): 5 (ppm) = 0.96 (t, 3H1s), 1.73 (M, 2H17), 2.76 (M, 1H1s),

3.16 (m, 1H16), 3.32 (M, 1Hg), 3.77 (s, 3H13), 4.07 (M, 1Hg), 4.74 (m, 1H;), 6.76 (M, 2Harom),
6.94 (M, 2Harom), 7.39 (M, 2Hzarom), 7.78 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 11.0(C1s), 21.6(C17), 37.4(Cs), 41.8(Cas),
55.3(Ci3), 60.3(C;7), 113.9(Caom), 123.0(Carom), 123.6(Carom), 127.9(Carom), 128.2(Carom),
130.5(Carom), 130.9(Carom), 132.6(Carom), 145.1(Carom), 158.8(Carom), 168.4(C19).

M/S (EI) : t= 16.05 min, calculée pour CioH»:NO; : 295.16. Trouvée : (m/z) = 295.38 (M",
100).

Caractérisation de (70wH)

A2 o purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
\b d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 70wH (131.3 mg, 0.39

A> 48 .
6 =/ > mmol, 98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

©

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.33 (m, 2H10), 1.76 (M, 4H1s20), 1.83 (m,
4H1721), 2.19 (M, 1H46), 2.56 (m, 1Hg), 3.56 (m, 1Hs), 3.83 (s, 3H13), 4.77 (m, 1H;), 6.59 (d,
1Harom), 6.88 (d, 2Harom), 7.08 (d, 2Harom), 7.27-740 (M, 2Harom), 7.79 (M, 1Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.7(C1g), 26.3(C20), 29.6(Cas), 30.6(Cs1),
31.5(C17), 39.6(Cs), 54.3(Ci3), 55.3(Ci6), 61.3(C7), 113.8(Carom), 114.1(Carom), 123.1(Carom),
123.4(Carom), 127.9(Carom), 128.8(Carom), 129.4(Carom), 130.5(Carom), 132.9(Carom), 145.3(Carom),
158.6(Carom), 168.4(Cy).

M/S (EI) : t,= 15.03min, calculée pour CxH2sNO, : 335.19. Trouvée : (m/z) = 335.44 (M,
100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Protocole général de la réaction domino Carbonylation suivie d’une amination

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformées dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de substrat, 0.6 mmol de dérivé d’amine et 1 mmol de DABCO. La réaction est
réalisée a 120 °C pendant 30 minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. La solution est alors
refroidie & température ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL).
Aprés évaporation sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de
silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (72z)

. 0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/
4@'\]/&\9}0\” pentane : 6/4) pour conduire au produit 72z (79.5 mg, 0.39 mmol,
1
2

3 12

N 98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.87 (t, 3H11), 1.33 (M, 2H1), 1.67 (g, 2Ho),
3.66 (M, 2Hs), 7.67 (M, 2Harom), 7.80 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 13.7(C11), 20.2(C10), 30.7(Cy), 37.9(Cy),
123.0(Carom), 132.2(Carom), 133.9(Carom), 168.5(C7,12).

M/S (EI) : t,= 11.15 min, calculée pour C1,H13NO>: 203.09. Trouvée : (m/z) = 203.19 (M, 100).

Caractérisation de (73z)

0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/ pentane :
5
4 7 N/s\/o—;—? 6/4) pour conduire au produit 73z (70.2 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous
9
? 1 (;1 I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.24 (br, 1H10), 3.88 (t, 4Hsg), 7.72 (M, 2Harom),
7.85 (M, 2Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 40.9(Cg), 61.1(Cs), 123.4(Carom),
132.0(Carom), 134.2(Carom), 169.0(C7.11).

M/S (EI) : t,= 11.65 min, calculée pour C1oHgNO3: 191.06. Trouvée : (m/z) = 191.19 (M*, 100).
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Caractérisation de (74z2)

s 0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/
4@:(7(,\,/8\/”\/12\0,_' pentane : 8/2) pour conduire au produit 74z (85.7 mg, 0.36
9 11
1
2

3 14

o)
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.35 (m, 2H10), 1.54 (m, 2H11), 1.69 (m, 2Ho),
2.35 (br, 1H13), 3.58 (M, 4Hg 12), 7.68 (M, 2Harom), 7.81 (M, 2Harom).
RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 23.1(Ca), 28.2(Cs), 32.1(C11), 37.8(Cs),
62.4(C12), 123.3(Carom), 132.0(Carom), 134.0(Carom), 168.5(C7 14).
M/S (EI) : t= 13.19 min, calculée pour C13H15NOs: 233.11. Trouvée : (m/z) = 233.23 (M", 100).

mmol, 92 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

Caractérisation de (75z)

o | 1w Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane : 9/1)
4@%’\8«8@_'—' pour conduire au produit 75z (84.1 mg, 0.38 mmol, 96 %) sous
? T 013 U - I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.91 (t, 3H12), 1.90 (M, 2H14), 2.76 (br, 1H1p),

3.85 (t, 1Hs), 4.07 (t, 2Hg), 7.71 (M, 2Harom), 7.83 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): 5 (ppm) = 10.9(C12), 21.8(C11), 55.5(Cs), 63.0(C),

123.5(Carom), 132.2(Carom), 134.2(Car0m), 169.3(C7’13).
M/S (EI) : t,= 12.12 min, calculée pour C1,H13NO3: 219.09. Trouvée : (m/z) = 219.25 (M, 100).

Caractérisation de (762)

s 0 s 1 n Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
¢ 7 ..,,,8 » 8/2) pour conduire au produit 76z (103.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous
3©1:§1; ”ﬁ<14 I’apparence d’un solide jaune.

17
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.03 (d, 3H17), 1.15 (s, 3H14), 1.28 (s, 3H13),
2.03(m, 2H1015) , 2.29 (M, 2H311), 2.39 (M, 2Hy), 2.58 (m, 1H36), 4.69 (m, 1Hg), 7.68 (M, 2Harom),
7.82 (M, 2Harom)-
RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.5(C17), 23.9(C13), 28.4(C1s), 31.9(C11),

32.9(Cy), 39.3(Ci10), 40.6(Ci2), 42.3(Cis), 48.5(Cis), 49.2(Cg), 123.1(Caom), 132.2(Carom),
133.8(Carom), 168.7(07’18).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

M/S (EI) : t= 14.36 min, calculée pour C1gH,1NO,: 283.16. Trouvée : (m/z) = 283.17 (M", 100).

Caractérisation de (772)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/

\ 2 : /\)@/ pentane : 8/2) pour conduire au produit 77z (125.7 mg, 0.38 mmol,
3 1 16
2

95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.96 (t, 2Hy), 3.90(t, 2Hg), 7.14 (d, 2Harom), 7.38
(d, 2Harom), 7.71 (M, 2Harom), 7.82 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.0(Cg), 39.0(Cs), 120.6(Carom),
123.3(Carom), 130.6(Carom), 131.7(Carom), 132.0(Carom), 134.0(Carom), 137.0(Carom), 168.2(C7 16).
M/S (ED) : t= 15.14 min, calculée pour CisH1:BrNO,: 329.10. Trouvée : (m/z) = 329.21 (M",
100).

Caractérisation de (78z)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/ pentane :

@)
5
6 8 10 . .
Z@fé,\,m ) 9/1) pour conduire au produit 78z (76.7 mg, 0.36 mmol, 90 %)
1 13
2

sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.85 (m, 2Hy0), 1.88 (s, 1H12), 2.46 (m, 2Ho)
3.67 (t, 2Hs), 7.61 (M, 2Harom), 7.72 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): § (ppm) = 16.1(Cio), 27.1(Co), 37.0(Cs), 68.9(C12),
82.9(C11), 122.9(Carom), 131.9(Carom), 133.7(Carom), 168.2(C7 13).

M/S (EI) : t,= 12.17 min, calculée pour C13H1:NO,: 213.08. Trouvée : (m/z) = 213.11 (M, 100).

Caractérisation de (792)

o 1 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/ pentane :
9/1) pour conduire au produit 79z (112.8 mg, 0.38 mmol, 95 %)

\ sous I’apparence d’un solide blanc.
o) s 97
(@]

K

16
15

18

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): 5 (ppm) = 2.81 (br, 1Hy0), 3.68 (br, 1His), 3.95 (d, 2Ho),
4.78 (q, 1H8), 5.36 (d, 1H11), 7.29-743 (m, 5Harom), 7.69-782 (m, 4Harom).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *C{'H} (765 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 59.0(Cq), 61.6(Cs), 72.2(Ciy),
123.7(Carom), 126.0(Carom), 128.1(Carom), 128.7(Carom), 131.8(Carom), 134.5(Carom), 140.9(Carom),
169.5(C7 10).

M/S (EI) : t= 12.12 min, calculée pour C17H15NO,4: 297.10. Trouvée : (m/z) = 297.15 (M", 100).

Caractérisation de (80z2)

0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/
5
. & o R pentane : 8/2) pour conduire au produit 80z (101.1 mg, 0.36
N 0
’ 7 ‘6/:®[O> ® mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
(@] 1B

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.74 (s, 2Hg), 5.90 (s, 2H12), 6.73 (d, 1Harom),
6.92 (d, 2Harom), 7.68-7.70 (M, 2Harom), 7.81-7.84 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.5(Cg), 101.2(C12), 108.3(Carom),
109.3(Carom), 122.4(Carom), 123.4(Carom), 130.2(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom), 147.2(Carom),
147.8(Carom), 168.0(C7 16).

M/S (EI) : t,= 16.09 min, calculée pour C1sH1:NO4: 281.07. Trouvée : (m/z) = 281.33 (M, 100).

Caractérisation de (812)

. 0 0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/ pentane :
11
4 T Nlﬁ 9/1) pour conduire au produit 80z (89.7 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous
’ R\ " I’apparence d’un solide blanc.
o)

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.22-1.42 (m, 2H11), 1.68-1.74 (m, 4H1012),
1.86 (M, 2Hy), 2.25 (M, 2H13), 4.15 (M, 1Hg), 7.70 (M, 2Harom), 7.82 (M, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 25.3(C11), 26.2(C1210), 30.0(Co.13),
51.0(Cg), 123.1(Carom), 132.2(Carom), 133.8(Carom), 168.6(C7.14).

M/S (EI) : t,= 12.75 min, calculée pour C14H1sNO,: 229.11. Trouvée : (m/z) = 229.24 (M, 100).
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Caractérisation de (822)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane : 8/1)

0
5 9
Y ™ s<  pour conduire au produit 82z (74.7 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous
3 5 1 12 "
o)

I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.70 (s, 12Hg 10.11), 7.66 (M, 2Harom), 7.77 (M,
2Harom).

RMN C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.3(Co1011), 58.0(Cs), 122.8(Carom),
132.2(Carom), 133.7(Carom), 169.9(C7.12).

M/S (EI) : t=10.50 min, calculée pour C1,H13NO,: 203.09. Trouvée : (m/z) = 203.19 (M", 100).

Caractérisation de (83z)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :

O 9
G 8/1) pour conduire au produit 83z (98.6 mg, 0.38 mmol, 96 %) sous
4 ANFANURY 12 , ’ ‘
3 (e s I’apparence d’un solide blanc.
o)

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.82 — 1.02 (m, 2H13), 1.07 — 1.30 (m, 4H1214),
1.43 (d, 3Hg), 1.64 (m, 4H1115), 2.06 (m, 1Hs0), 4.02 (g, 1Hs), 7.68 (M, 2Harom), 7.80 (M, 2Harom)
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 16.4(Cq), 25.7(C13), 25.9(C14), 26.2(C12),
30.3(Css), 30.6(C11), 40.1(C1p), 52.5(Cs), 123.2(Carom), 132.2(Carom), 134.0(Carom), 168.8(C7.16).

M/S (EI) : t,= 13.35 min, calculée pour C1sH19NO,: 257.14. Trouvée : (m/z) = 257.37 (M, 100).

Caractérisation de (842)

5 0 1 Purification par chromatographie flash
6
4©<§N/8\9/10\N < s (dichlorométhane/pentane : 8/1) pour conduire au produit 84z
1
2

3 17

Y 16 14 (104.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
15

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.03 (d, 3Hy), 1.62 (M, 4H1s15), 1.85 (m,
2H14), 2.09 (M, 2Hg), 2.24 (M, 2H1o), 2.38 (M, 1Hi), 2.78 (M, 2Hsg), 3.70 (m, 2Hg), 7.71 (m,
2Harom), 7-84 (M, 2Harom)-

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.7(C11), 23.8(Cia), 24.6(Cs), 26.1(Cys),
34.4(C13), 36.8(Cio), 51.4(C1e), 51.8(Cs), 55.9(C12), 123.2(Carom), 132.2(Carom), 133.9(Carom),
168.5(C7.17).
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M/S (EI) : t,= 14.43 min, calculée pour Ci7H,:N,0,: 286.17. Trouvée : (m/z) = 286.34 (M,
100).

Caractérisation de (852)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

0
5

N NN d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 85z (101.4 mg, 0.38 mmol,
Y 16/:@ 13 95 %) sous I'apparence d’un solide blanc.

O 14 O
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.73 (s, 3H13), 4.75 (s, 2Hg), 6.79-7.37 (m,
AHarom), 7.63-7.80 (M, 4Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 41.0(Cs), 55.2(Ci3), 113.9(Carom),
123.2(Carom), 128.6(Carom), 130.1(Carom), 132.1(Carom), 133.8(Carom), 159.1(Carom), 168.2(C7,16).

M/S (EI) : t=14.69 min, calculée pour C16H13NO3: 267.09. Trouvée : (m/z) = 267.13 (M",
100).

Caractérisation de (86z)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :

0
4©57‘<<N & o “’\ § 9/1) pour conduire au produit 86z (85.6 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous
? 7 14/\r\©12 I’apparence d’un solide jaune.
o 13
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.02 (s, 2Hg), 7.16 (M, 2Harom), 7.64 (dt,
2Harom), 7.62 (dd, 2Harom), 7.76 (dd, 2Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 42.9(Cs), 121.5(Carom), 122.4(Carom),
123.4(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom), 136.6(Carom), 149.6(Carom), 155.2(Carom), 168.1(C7 14).

M/S (EI) : t,= 13.68 min, calculée pour CisH1oN,O,: 238.07. Trouvée : (m/z) = 238.15 (M",
100).

Caractérisation de (872)

o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
NS\ S 20 M 9/1) pour conduire au produit 87z (95.3 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous
N
3 Z 16/:© ., 'apparence d’un solide blanc.
(0] 14
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.51 (s, 3 H5), 4.85 (s, 2 H9), 7.36 (m, 3 H),
7.46 (m, 2 H), 7.51 (dd, 1H3), 7.66 (s, 1 H6), 7.73 (d, 1H2).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 22.0(Cs), 41.5(Cs), 123.2(Carom),
123.9(Carom), 127.7(Carom), 128.5(Carom), 128.6(Carom), 129.5(Carom), 132.5(Carom), 134.5(Carom),
136.5(Carom), 145.2(Carom), 168.2(Cg 16).

M/S (EI) : t,= 13.52 min, calculée pour CisHi3NO,: 251.09. Trouvée : (m/z) = 251.11 (M,
100).

Caractérisation de (88z)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :

5 o 7 9/1) pour conduire au produit 88z (90.3 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous
J 1"
) N2 I’apparence d’un solide blanc.
? 2 1 16 15 13
(0]

* RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.92 (d, 3Ho), 5.57
(0, 1Hsg), 7.50 (M, 2Harom), 7.81 (M, 2Harom), 7.68 (M, 5SHarom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 17.5(Cg), 49.7(Cs), 123.2(Carom),
127.4(Carom), 128,5(Carom), 132.0(Carom), 133.9(Carom), 140.3(Carom), 168.1(C7 16).
M/S (EI) : t,= 13.48 min, calculée pour C1sH13NO>: 251.09. Trouvée : (m/z) = 251.26 (M, 100).

Caractérisation de (892)

o 0 Purification par chromatographie flash
s_0O-H : . . .
4 N N ° (dichlorométhane/pentane : 9/1) pour conduire au produit 88z
N—=H
3 Zie AL (101.1 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
(e} 17 14
16 15

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.96 (br, 1H1), 3.20 (d, 2Hg), 3.93 (m, 1H1.),
4.08 (m, 1H11), 4.68 (m, 1Hg), 7.14-7.23 (M, 5Harom), 7.69 (M, 2Harom), 7.80 (M, 2Harom).

RMN *C{’H} (76,5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 34.9(Ci1), 55.3(Cs), 62.9(Co),
123.4(Carom), 126.7(Carom), 128.6(Carom), 129.1(Carom), 131.6(Carom), 134.1(Carom), 137.6(Carom),
169.1(Cy7.15).

M/S (EI) : t,= 15.43 min, calculée pour C17H1sNO3: 281.11. Trouvée : (m/z) = 281.15 (M, 100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (90z2)

0 Purification par chromatographie flash
4 N N o~ (dichlorométhane/pentane : 9/1) pour conduire au produit 90z
N—4=H
N A (106.2 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous I"apparence d’un solide blanc
(e} 17 14

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.71 (s, 2Hg), 7.19 (d, 2Harom), 7.29 (d, 2Harom),
7.60 (M, 2Harom), 7.75 (M, 2Hzarom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.0(Cs), 123.4(Carom), 128.9(Carom),
130.2(Carom), 132.1(Carom), 133.8(Carom), 134.2(Carom), 134.9(Carom), 168.0(C715).

M/S (EI) : t,= 14.69 min, calculée pour CisH1oCINO,: 271.04. Trouvée : (m/z) = 271.12 (M,
100).

Caractérisation de (912)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :

12
4@?@%13 8/2) pour conduire au produit 91z (104.1 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous
3 ~(1s  1© 1 1’apparence d’un solide blanc.
2 N
RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.81 (s, 3H12), 0.92 (s, 3H13), 1.05 (s, 3H1v),
1.25 (m, 1Hsp), 1.64-1.99 (m, 4H1415), 2.54 (M, 2Hg), 4.57 (M, 1Hsg), 7.68 (M, 2Harom), 7.83 (m,
2Harom).

RMN *C{*H} (76.5 MHz, CDCl5, 298 K): & (ppm) = 14.3(C17), 19.0(C12), 19.9(C13), 27.2(C14),
27.4(Cy15), 30.1(Co), 45.8(Ci1), 47.9(Cio), 52.0(Cy), 58.2(Cs), 123.5(Carom), 132.1(Carom),
133.8(Carom), 170.5(C7 15).

M/S (EI) : t,= 14.48 min, calculée pour CigH21NOy: 283.16. Trouvée : (m/z) = 283.15 (M",
100).

Caractérisation de (922)

o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
5
4 > N/“\/”\/“\ 7/3) pour conduire au produit 92z (88.7 mg, 0.38 mmol, 96 %)
: 1 " Sous I’apparence d’un solide blanc.
o)

RMN lH (300 MHz, CDCls, 298 K): 6 (ppm) = 0.84 (t, 3H13), 1.31 (m, 6H10,11,12), 1.68 (q,
2H9), 370 (t, 2H8), 771 (m, 2Harom), 784 (m, 2Har0m).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.1(C13), 22.6(C12), 26.6(C11), 28.6(C1o),
315(C9), 382(C8), 123.2(Carom), 132.2(Car0m), 134.0(Car0m), 168.6((:7‘]_4).
M/S (EI) : t= 12.27 min, calculée pour C14H;:7NO,: 231.13. Trouvée : (m/z) = 231.20 (M", 100).

Caractérisation de (932)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :

(0]
> 6
4 N A0 9/1) pour conduire au produit 93z (82.6 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous
3 113 /:E/)n " . Cy
2 % - I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.86 (s, 2Hsg), 6.29 (d, 1Ha), 6.37 (d, 1H11),
7.33 (d, 1Hg,), 7.70 (M, 2Harom), 7.85 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 34.4(Cg), 108.9(C1), 110.5(C11),
123.6(Carom), 132.1(Carom), 134.2(Carom), 142.5(C12), 149.3(Co), 167.8(C7,13).

M/S (EI) : t,= 12.32 min, calculée pour C13HgNOs: 227.06. Trouvée : (m/z) = 227.04 (M*, 100).

Caractérisation de (942)

o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
5
6 8 - -
4 7 N/\9/1°\N/11 8/2) pour conduire au produit 94z (88.1 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous
: R\ 1|2 I’apparence d’un solide jaune.
o)

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.83 (m, 2Hy), 2.19 (s, 6H11.12), 2.33 (t, 2H10),
3.75 (t, 2Hg), 7.69 (M ,2Harom), 7.83 (M, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 26.8(Cg), 36.5(C1112), 45.4(Cs),
57.3(C10), 123.3(Carom), 132.3(Carom), 134.1(Carom), 168.6(C7 13).

M/S (EI) : t,= 12.06 min, calculée pour Ci13HigNoO,: 232.12. Trouvée : (m/z) = 232.08 (M",
100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (952)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
9/1) pour conduire au produit 95z (103.3 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous

I’apparence d’un solide blanc.

RMN H (300 MHz, CDCl5, 298 K): & (ppm) = 5.32 (s, 2Hs), 7.39-8.38 (M, 11Ha0m).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 39.4(Cs), 123.3(Curom), 123.4(Carom),
125.2(Carom), 125.8(Carom), 126.5(Carom), 127.2(Carom), 128.6(Carom), 128.7(Carom), 131.1(Carom),
131.3(Carom), 132.0(Carom), 133.7(Carom), 168.1(C7 10).

M/S (EI) : t= 16.52 min, calculée pour C19H13NO,: 287.09. Trouvée : (m/z) = 287.02 (M", 100).

Caractérisation de (96z)

0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
5
4 7 N P ,, 8/2) pour conduire au produit 96z (90.1 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous
3 N , . .
g 15/:©12 I’apparence d’un solide jaune.
O 13
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.83 (s, 2Hs), 7.24-7.42 (M, 5Harom), 7.66-7.83
(m1 4Harom)-
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.5(Cs), 123.3(Cuarom), 127.8(Carom),

128.5(Carom), 128.6(Carom), 132.0(Car0m), 133.9(Car0m), 136.3(Car0m), 168.O(C7115).
M/S (EI) : t,= 13.53 min, calculée pour C1sH1:NO>: 237.08. Trouvée : (m/z) = 237.11 (M, 100).

Caractérisation de (972)

13 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
8/2) pour conduire au produit 97z (108.3 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous

I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.12 (d, 3Hs), 6.41 (g, 1Hg), 7.53-7.72 (m,
5Harom), 7.72-7.89 (M, 4Harom), 8.08 (M, 1Harom), 8.29 (M, LHarom).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.1(Cg), 45.5(Cs), 122.9(Carom),
123.2(Carom), 125.1(Carom), 125.5(Carom), 126.3(Carom), 126.7(Carom), 128.8(Carom), 129.0(Carom),
131.4(Carom), 131.9(Carom), 133.9(Carom), 134.6(Carom), 168.3(C7.20).

M/S (EI) : t= 17.08 min, calculée pour CxH1sNO,: 301.11. Trouvée : (m/z) = 301.14 (M", 100).

Caractérisation de (98z)

o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane :
5
4 7 N o0 9/1) pour conduire au produit 98z (94.6 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous
NS e {,, I’apparence d’un solide jaune.
O 15 13
14

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.58 (m, 2H10), 3.03-2.95 (m, 1Ho), 3.40-3.33
(m, 1Ho), 5.87 (dd, 1Hs), 7.14-7.34 (M, 4Harom), 7.74 (M, 2Harom), 7.77 (M, 2Har0m)

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) =27.1(Cy), 33.4(Cg) 54.8(Cio),
123.3(Carom), 123.5(Carom), 125.0(Carom), 126.6(Carom), 128.1(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom),
140.6(Carom), 144.0(Carom), 168.0(C7.17).

M/S (EI) : t,= 14.91 min, calculée pour C17H13NO>: 263.09. Trouvée : (m/z) = 263.12 (M, 100).

Caracteérisation de (104z2)

0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire
5
4 7 N/s\/w au produit 104z (67.3 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide
™At ° blanc.
o

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.24 (d, 2Hs), 5.13 (m, 2H10), 5.78 (m, 1Hy),
7.82 (M, 4Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 40.0(Cg), 117.6(C10), 123.2(Co),
131.5(Carom), 132.0(Carom), 133.9(Carom), 167.8(C7.11).

M/S (EI) : t,= 10.34 min, calculée pour C1;HgNO,: 187.06. Trouvée : (m/z) = 187.11 (M, 100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (105z)

. 0o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
6
4 AN 2 9/10 1 X s conduire au produit 105z (97.8 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous
3
A\ 16 14 ’apparence d’un solide jaune.

15

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.46 (d, 2Hg), 6.34 (m, 1H1), 6.66 (d, 1Ho),
7.23-7.39 (M, 5Harom), 7.72 (M, 2Harom), 7.88 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 39.5(Cg), 122.7(C10), 123.2(Carom),
126.4(Carom), 127.8(Carom), 128.4(Carom), 132.1(Cq), 133.6(Carom), 133.9(Carom), 136.1(Carom),
167.8(C7.17).

M/S (EI) : t= 14.73 min, calculée pour C17H13NO,: 263.09. Trouvée : (m/z) = 263.12 (M", 100).

Caracterisation de (1062)

o Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire
4 X 7 N}\%" au produit 106z (73.9 mg, 0.36 mmol, 92 %) sous I’apparence d’un solide
3 T 12 11

0
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.74 (s, 3Hu1), 4.18 (s, 2Hg), 4.78-4.85 (m,
2H10), 7.84 (M, 4Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 20.3(C11), 43.2(Cs), 111.9(Cyo),
123.3(Carom), 131.9(Carom), 133.9(Carom), 139.2(Cy), 168.0(C7,12).
M/S (EI) : t,= 11.18 min, calculée pour C1,H1:NO>: 201.08. Trouvée : (m/z) = 201.10 (M, 100).

blanc.

Caracterisation de (1072)

s 0 1 Purification  par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
6
4©5<;<N8A91}N2 conduire au produit 107z (80.8 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous I’apparence
3
5 1 12
o}

d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.64 (s, 3H11), 1.79 (s, 3H12), 4.23 (d, 2Hs),
5.26 (t, 1Hy), 763 (M, 2Harom), 7.78 (M, 2Harom).

RMN “*C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 17.9(C11), 25.8(C12), 36.0(Cg), 118.2(Cy),
123.0(Carom), 132.2(Carom), 133.7(Carom), 136.9(C1o), 168.1(C7.12).

M/S (EI) : t,= 12.18 min, calculée pour C13H13NO,: 215.09. Trouvée : (m/z) = 215.11 (M, 100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (1022)

© 17 Purification par chromatographie flash (éther de
0 1 pétrole/dichlorométhane : 8/2) pour conduire au
NN SN produit 102z (142.8 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous

R\ O I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.38 (m, 4H1011), 1.68 (M, 4Hg12), 3.66 (t,
4Hg 13), 7.70 (M, 4Harom), 7.82 (M ,4Harom).

RMN “2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 26.5(C1011), 28.5(Co12), 38.0(Cs13),
123.3(Carom), 132.4(Carom), 134.0(Carom), 168.5(C7.14.21.22).

M/S (EI) : t,= 22.28 min, calculée pour CHooN2O4: 376.14. Trouvée : (m/z) = 376.37 (M,
100).

Caracterisation de (100z2)

. o . Purification par chromatographie flash (éther de
4©6E7§N > X R © 2322 o Pétrole/dichloromeéthane : 8/1) pour conduire au produit
? 7 (;4/:@2\15/'\]15 17 18 100z (144.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous I’apparence

O d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 4.80 (s, 4Hsg1s), 7.38(S, 4Harom), 7.70 (m,
4Harom), 7.80 (M, 4Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.3(Cg.5), 123.4(Carom), 129.2(Carom),
132.4(Carom), 134.2(Carom), 136.4(Carom), 168.2(C7,16,23,24)-

M/S (E) : calculée pour CsH16N2O4: 396.11. Trouvée : (m/z) = 396.13 (M*, 100).

Caractérisation de (1012)

Purification par chromatographie flash (éther de

pétrole/dichlorométhane : 8/2) pour conduire au produit

©:f< "Nm 101z (146.6 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous I’apparence d’un
oo solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.46 (M, 8Hg10.20.1), 4.36 (M, 2Hg 11), 7.70 (m,
4Harom), 784 (m, 4Harom).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.0(Cg10.20.21), 49.5(Cg11), 123.3(Carom),
132.4(Carom), 134.1(Car0m), 168.6(C7'12’19’22).
M/S (EI) : calculée pour C2,H1sN204: 374.39. Trouvée : (m/z) = 374.13 (M", 100).

Caractérisation de (103z)

16
15 17

Purification par chromatographie flash  (éther de
pétrole/dichlorométhane : 9/1) pour conduire au produit
103z (199.8 mg, 0.36 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un

solide blanc.

28

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.77 (S, 6Hg.1223), 7.34 (S, 3Harom), 7.68 (m,
6Harom)y 7'80 (ml 6Harom)-
RMN C{'H} (76,5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 41.3(C8,12,23), 123.7(Curom),

M/S (E) : calculée pour CasH,1N3Os: 555.14. Trouvée : (m/z) = 555.26 (M*, 100).

Protocole général pour la réaction domino carbonylation/amination suivi d’une

hydrogénation

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-IC3
préformeées dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de substrat, 0.6 mmol de dérivé d’amine et 1 mmol de DABCO. La réaction est
réalisée a 120 °C pendant 30 minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. Puis la solution
catalytique est placée a 100 °C sous 3 bar de dihydrogene pendant 2h. La solution est alors
refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL).
Apreés évaporation sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de
silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
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Caractérisation de (104zH)

0 Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire
5
4 —7 N/s\g/m au produit 104zH (74.1 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous I’apparence d’un
NS solide blanc.
0

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.94 (t, 3H10), 1.70 (g, 2Hs), 3.65 (t, 2Hg), 7.70
(M, 2Harom), 7.84 (M ,2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 11.3(Cy), 22.1(Co), 39.5(Cg),
123.3(Carom), 132.2(Carom), 133.9(Carom), 168.6(C7,11).

M/S (EI) : t= 10.51 min, calculée pour C1;H11NO,: 189.08. Trouvée : (m/z) = 189.05 (M", 100).

Caractérisation de (105zH)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

O
4@%7«"‘ A 1011 2 13 conduire au produit 105zH (107.1 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous
NP 17/\/:©14 I’apparence d’un solide blanc.
o) 15
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.86 (m, 4Hy), 2.46 (M, 4H1p), 4.36 (M, 2Hg),
7.70 (M, 4Harom), 7.84 (M, 4Harom).

RMN “C{'H} (765 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 29.9(Cq), 33.2(Ci0), 37.9(Cs),
123.2(Carom), 126.0(Carom), 128.4(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom), 141.0(Carom), 168.6(C7.17).
M/S (EI) : t,= 14.84 min, calculée pour Ci7H1sNO3: 265.11. Trouvée : (m/z) = 265.17 (M,
100).

Caractérisation de (106zH)
Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire

o)
5
6
“Cdé,\, ~” au produit 106zH (76.3 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous I'apparence d’un
3
: " ' solide blanc.
o)

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.94 (d, 6H10.11), 2.13 (m, 1Hy), 3.51 (d, 2Hs),
7.69 (M, 2Harom), 7.85 (M, 2Harom).

RMN “c{'H} (76.,5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 20.4(Cio11), 28.0(Cs), 45.6(Cs),
123.4(Carom), 132.0(Carom), 133.9(Carom), 168.6(C7 12).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

M/S (EI) : t=10.90 min, calculée pour C1,H13NO,: 203.09. Trouvée : (m/z) = 203.10 (M", 100).
Caractérisation de (107zH)

s 0 " Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour
4@57‘2,\, e ,, conduire au produit 107zH (83.3 mg, 0.38 mmol, 96 %) sous
’ z (;3 I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.94 (d, 6H11.12), 1.62 (m, 2Ho), 1.83(m,1H10),
4.36 (M, 2Hg), 7.70 (m, 2Hzarom), 7.84 (M, 2Harom)-

RMN “C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.9(Ci112), 33.2(Co10), 37.9(Cs),
123.2(Carom), 126.0(Carom), 128.4(Carom), 132.1(Carom), 134.0(Carom), 141.0(Carom), 168.6(C7 13).
M/S (EI) : t= 11.72 min, calculée pour C13H15NO,: 217.11. Trouvée : (m/z) = 217.12 (M", 100).

Protocole général de synthese du substrat de départ

A une solution de 1-bromométhyle-2-iodobenzéne (1 mmol) dans 10 mL de dichlorométhane a
température ambiante, sont ajoutés simultanément du carbonate de potassium (2 mmol) et de
I’amine (1.1 mmol). Le mélange réactionnel est agité vigoureusement et chauffe a reflux pendant
8 h. Apres refroidissement, de 1’éther et de 1’cau distillée sont ajoutés, puis les phases organiques
sont réunies, séchées sur Mg,SO,, et le solvant est évaporé. Le résidu est alors purifié par
chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN
4, 13C{1H}.

Caractérisation de (110)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

5 7 8 9
4@?”/\10/\12 d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 110 (271.6 mg, 0.94 mmol,
’ 2 | 94 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.91 (t, 3H12), 1.37 (m, 2H11), 1.66 (M, 2H10),
3.60 (q, 2Hy), 4.35(s, 1H7), 7.45 (m, 3Harom), 7.83 (d, 1Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.9(C12), 20.1(C11), 30.6(C10), 42.2(Co),
49.9(Cy), 122.7(Carom), 123.8(Carom), 127.9(Carom), 131.1(Carom), 133.2(Carom), 141.2(Carom).
M/S (EI) : t,= 12.12 min, calculée pour C11Hi6IN: 289.03. Trouvée : (m/z) = 289.24 (M*, 100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (113)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

7

5 9 1
4 - ﬁ/\“©2:0> d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 113 (348.6 mg, 0.95
H 13
: ™ 16 12O mmol, 95 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
15

2

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.76 (s, 4H7g), 6.07 (s, 2H13), 7.03 (M, 3Harom),
7.45 (M, 3Harom), 7.83 (d, 1Harom).

RMN "C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 52.1(C;), 59.1(Cq), 101.1(Cis),
122.7(Carom), 123.8(Carom), 127.9(Carom), 131.1(Carom), 133.2(Carom), 141.2(Carom).

M/S (ED) : t= 12.12 min, calculée pour CisH14INO,: 367.01. Trouvée : (m/z) = 367.12 (M,
100).

Protocole général pour la réaction de carbonylation intramoléculaire

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-IC3
préformees dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de substrat, et 1 mmol de DABCO. La réaction est réalisée a 120 °C pendant 30
minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. La solution est alors refroidie a température
ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation
sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit
obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, B*C{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.

Caractérisation de (110C)

o Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
5
4©“i,z</N)\/1°\11 d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 110C (71.8 mg, 0.38 mmol,
N ? 95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.91 (t, 3H11), 1.37 (M, 2H10), 1.66 (M, 2H),
3.60 (g, 2Hs), 4.35(s, 1H12), 7.45 (M, 3Harom), 7.83 (d, 1Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.9(C11), 20.1(Cio), 30.6(Cs), 42.2(C12),
49.9(Cg), 122.7(Carom), 123.8(Carom), 127.9(Carom), 131.1(Carom), 133.2(Carom), 141.2(Carom),
168.6(C-).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

M/S (EI) : tr=12.12 min, calculée pour C1,H;sNO: 189.12. Trouvée : (m/z) = 189.24 (M*, 100).

Caractérisation de (109C)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

0

4©%</N A0 d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 109C (105.7 mg, 0.39
YR o 13 ()>12 mmol, 99 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.26 (s, 2H16),
4.71 (s, 2Hg), 5.94 (5, 2H12), 6.77 (M, 3Harom), 7.37-7.55 (M, 3Harom), 7.90 (M, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 46.2(Cs), 49.5(Cg), 101.2(C1y),
108.4(Carom), 108.7(Carom), 121.6(Carom), 122.8(Carom), 123.9(Carom), 128.0(Carom), 130.9(Carom),
131.4(Carom), 132.7(Carom), 141.2(Carom), 147.3(Carom), 148.2(Carom), 168.5(C7).

M/S (EI) : tr= 16.64 min, calculée pour CisH1sNOs: 267.09. Trouvée : (m/z) = 267.21 (M",

100).

14

Protocole général pour la preparation du substrat de départ

A une solution de dérivé d’acide carboxylique (2 mmol), est ajouté du DMF (2 mmol), du
chlorure d'oxalyle (5.5 mmol) dans 20 mL de dichlorométhane. La suspension résultante est
agitée a 0 °C pendant 1 h, puis une solution de triéthylamine (1.1 mmol) dans 5 mL de
dichlorométhane est additionnée lentement. Enfin une solution de dérivé d’amine (2.2 mmol)
dans 5 mL de dichlorométhane est additionnée au mélange réactionnel. Le milieu est agité a 0 °C
pendant 5 minutes, puis a température ambiante pendant 2h. La phase aqueuse est ensuite
extraite avec du dichlorométhane. La phase organique est séchée sur Mg,SO,, filtrée puis
concentrée sous pression réduite. Le résidu est alors purifié par chromatographie flash
(hexane/acétate d’éthyle).

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.

Caractérisation de (69)

Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle : 9/1)

5 s 2 4 s, pour conduire au produit 69 (320.1 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous

4 7
|

) ~ H 15 13 ’apparence d’un solide jaune.
2 14

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.64 (s, 2Hy), 6.16 (br, 1Hg), 7.07 (M, 1Harom),
730 (m, 7Harom), 784 (d, 1Harom).

177



Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *C{’H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 44.3(Co), 92.5(Carom), 127.8(Carom),
128.2(Carom), 128.4(Carom), 128.8(Carom), 131.2(Carom), 137.7(Carom), 139.9(Carom), 142.1(Carom),
169.4(Cy).

M/S (EI) : t= 15.32 min, calculée pour Cy4H12INO: 337.16. Trouvée : (m/z) = 337.18 (M",
100).

Caractérisation de (68)

Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle: 9/1)
5

. 6 ,fl/g\/ﬂ pour conduire au produit 68 (261.1 mg, 0.91 mmol, 91 %) sous
| 10

3 2 H I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.02 (d, 2Hg), 5.24 (d, 2H11), 5.90 (m, 1Hay),
6.09 (br, 1Hg), 7.03 (M, 1Hzaom), 7.33 (M, 1Harom), 7.83 (d, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 42.2(Co), 92.5(Carom), 117.1(C11),
128.1(Carom), 128.4(Carom), 131.1(Carom), 133.7(C10), 139.9(Carom), 142.1(Carom), 169.2(Cy).

M/S (EI) : t= 12.63 min, calculée pour C1oH1INO: 287.21. Trouvée : (m/z) = 287.04 (M*, 100).

Caractérisation de (67)

Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle :
5

9
4 &7 ,;1/\10/11\12 8/2) pour conduire au produit 67 (272.7 mg, 0.90 mmol, 90 %) sous

3 2 H I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.80 (t, 3H12), 1.22 (m, 2H11), 1.44 (q, 2H10),
3.22 (q, 2Hy), 6.82 (br, 1Hg), 6.91 (M, 1Harom), 7.13 (M, 2Harom), 7.67 (d, 1Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.4(C12), 19.9(C11), 30.8(C10), 39.4(Cy),
92.4(Carom), 127.5(Carom), 127.7(Carom), 130.3(Carom), 139.1(Carom), 142.1(Carom), 159.4(Carom),
169.0(Cy).

M/S (EI) : t,= 12.93 min, calculée pour C1;H14INO: 303.01. Trouvée : (m/z) = 303.07 (M",
100).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

Caractérisation de (70)

“ Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle : 9/1)

A0 12

&N /18 pour conduire au produit 70 (319.1 mg, 0.97 mmol, 97 %) sous

14 . .
3 I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.12 (m, 4H1113), 1.60 (m, 2Hy,), 1.80 (m,
4H1014), 2.52 (M, 1Ho), 7.62 (M, 1Harom), 7.80 (M, 1Harom), 7.97 (M, 2Harom), 8.03 (br, 1Hs).
RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 24.8(C12), 24.9(C13), 25.7(C11), 32.3(C1s),
32.4(Cy0), 51.6(Cq), 92.8(Caom), 127.7(Carom), 130.7(Carom), 131.2(Carom), 141.5(Carom),
142.4(Cqrom), 167.2(C5).

M/S (EI) : t= 15.04 min, calculée pour Ci3HigINO: 329.03. Trouvée : (m/z) = 329.14 (M,
100).

Caracterisation de (111)
0¥ Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle :
H\}Qw 9/1) pour conduire au produit 111 (317.1 mg, 0.93 mmol, 93 %) sous

6~ N
:m T I’apparence d’un solide jaune.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.74 (s, 2Hy7), 4.43
(d, 2H10), 5.78 (br, 1Ho), 6.30 (d, 2H1213), 6.98 (M, 1H14), 7.34 (M ,3Harom), 7.87 (d, 1Harom)-
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 36.8(C10), 48.6(C;), 101.5(Cyy),
107.4(C13), 110.5(Carom), 128.9(Carom), 129.2(Carom), 131.0(Carom), 138.1(Carom), 140.2(Carom),
142.3(C14), 151.4(C11), 169.6(Cs).
M/S (ED) : t,= 14.94 min, calculée pour Ci3H1INO,: 341.19. Trouvée : (m/z) = 341.20 (M",
100).

Caractérisation de (112)

H Purification par chromatographie flash (hexane/acétate d'éthyle :
26 ~8 N\/"\/13
“©i\[( ° % 12 9/1) pour conduire au produit 112 (297.1 mg, 0.94 mmol, 94 %) sous
O
N I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.84 (t, 3H13), 1.26 (M, 2H12), 1.39 (M, 2H11),
326 (t, 2H1()), 369 (S7 2H7), 541 (bl’, ng), 695 (m, 1Har0m), 735 (m, 2Har0m), 787 (d, 1Har0m).
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Chapitre 2 : Partie expérimentale

RMN *C{'H} (765 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.7(Ci), 20.11(Cyz), 31.8(C1y),
39.7(C10), 48.7(C7), 101.2(Carom), 129.0(Carom), 129.2(Carom), 131.0(Carom), 138.6(Carom),
139.8(Carom), 169.3(Cs).

M/S (EI) : t= 13.57 min, calculée pour Ci2HigINO: 317.03. Trouvée : (m/z) = 317.05 (M,
100).

Caractérisation de (113)

“ Purification par chromatographie flash (hexane/acétate
Hﬁo>15 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 113 (359.1 mg, 0.91

5 7
6 s N cq -
4m o3 %9 mmol, 91 %) sous ’apparence d’un solide jaune.
3 @)
17

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.85 (s, 2H10), 4.24 (s, 2H5), 6.07 (s, 2H1s), 6.76
(m, 2Harom), 7.03 (M, 3Harom), 7.32 (M, 1Harom), 7.83 (M, 1Harom), 8.03 (br, 1Hy).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 39.0(C7), 43.9(C10), 98.8(Carom),
101.2(Css), 107.7(Carom), 109.2(Carom), 128.1(Carom), 129.2(Carom), 130.6(Carom), 131.2(Carom),
145.9(Carom), 146.8(Carom), 144.8(Carom), 171.9(Cy).

M/S (ED) : t,= 16.57 min, calculée pour CisH14INO3: 395.01. Trouvée : (m/z) = 395.19 (M",
100).

Protocole général pour la réaction de carbonylation intramoléculaire

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
préformeées dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de substrat et 1 mmol de DABCO. La réaction est réalisée a 120 °C pendant 30
minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. La solution est ensuite refroidie a température
ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des
phases organiques est concentré sous vide et purifié par chromatographie sur gel de silice. Le
produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, 2*C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
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Caractérisation de (111C)

. 26 ~_0 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
8
3 ~ao N X 0 d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 111C (88.6 mg, 0.36 mmol,
: o} / Q » %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.97 (s, 2H7), 5.11 (s, 2Hy), 6.21 (d, 1H;5), 6.29
(d, 1H11), 7.15 (M, 1Harom), 7.23 (M, 1Harom), 7.35 (M, 1Harom), 7.46 (M, 1H13), 8.15 (M, 1Harom).
RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 36.1(C;), 36.4(Cg), 109.2(Ciy),
110.4(C11), 125.3(Carom), 127.2(Carom), 127.8(Carom), 129.4(Carom), 133.9(Carom), 134.1(Carom),
142.0(Ca3), 150.3(C10), 164.5(C14), 169.5(Ce).

M/S (EI) : t= 14.36 min, calculée pour C14H11NOs: 241.32. Trouvée : (m/z) = 241.07 (M", 100).
Caractérisation de (112C)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

P O
) 13 8N 0 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 112C (81.5 mg, 0.37 mmol,
3

2 | o 1011 . 94 %) sous I'apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.93 (t, 3H12), 1.37 (m, 2H11), 1.61 (M, 2H10),
3.96 (q, 2Hy), 4.03 (s, 2H7), 7.25 (M, 1Haom), 7.44 (M, 1Haom), 7.60 (M, 1Haom), 8.22 (m,
1Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) = 13.9(C12), 20.3(C11), 30.1(C1o), 36.5(C-),
40.1(Cq), 125.5(Carom), 127.1(Carom), 127.7(Carom), 129.1(Carom), 133.6(Carom), 134.2(Carom),
164.8(C13), 170.0(Cs).

M/S (EI) : t,= 12.78 min, calculée pour C13H1sNO,: 217.11. Trouvée : (m/z) = 217.20 (M, 100).

Caractérisation de (113C)

5 7
6 O
. SN 9 Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
2 I N\ d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 113C (113.2 mg, 0.38 mmol,
" )O 96 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
15 14 o) 13
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RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.44 (s, 2H7), 5.22 (s, 2Ho), 6.07 (s, 2H13), 6.81
(M, 2Harom), 7.03 (M, 1Harom), 7.18 (M, 1Harom), 7.56 (M, 1Harom), 7.91 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 36.0(C;), 45.3(Cg), 101.2(Ci3),
107.7(Carom), 109.2(Carom), 120.0(Carom), 130.6(Carom), 132.6(Carom), 134.9(Carom), 135.5(Carom),
136.0(Carom), 145.9(Carom), 146.8(Carom), 159.6(C17), 169.2(Cs).

M/S (EI) : t= 18.31 min, calculée pour C;7H13NO,4: 295.08. Trouvée : (m/z) = 295.17 (M", 100).

Protocole général de la réaction domino carbonylation suivi d’une amination

1 mL de solution catalytique contenant 2.5 mol % de nanoparticules de palladium Pd-1C3
preformées dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence
de 0.4 mmol de 1,8-diiodonaphthalene, 0.6 mmol de dérivé d’amine et 1 mmol de DABCO. La
réaction est réalisée a 120 °C pendant 30 minutes sous 0.5 bar de monoxyde de carbone. La
solution est ensuite refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du
dichlorométhane (5 x 3 mL). L’ensemble des phases organiques est concentré sous vide et
purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été analysé par GC-MS
et RMN *H, BC{*H}.

Caracterisation de (72N)

% 7% Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
= d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 72N (99.1 mg, 0.39 mmol,

98 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.95 (t, 3H14), 1.46 (M, 2H13), 1.71 (M, 2H12),
4.19 (g, 2H11), 7.71 (M, 2Harom), 8.15 (M, 2Harom), 8.55 (M, 2Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 13.9(C14), 20.5(C13), 30.4(C12), 40.3(C11),
122.7(Carom), 126.9(Carom), 128.2(Carom), 131.1(Carom), 131.7(Carom), 133.9(Carom), 164.2(C10,15).
M/S (EI) : t,= 17.76 min, calculée pour C1sH1sNO>: 253.11. Trouvée : (m/z) = 253.26 (M, 100).
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Caractérisation de (93N)

0 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

’})O?

/\'@@ d'éthyle : 8/2) pour conduire au produit 93N (107.4 mg, 0.38 mmol,

> %

o) 97%) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN 1Ijl (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.39 (s, 2H11), 6.30 (d, 1H13), 6.44 (d, 1Ha4),
7.32 (d, 1H3s), 7.70 (M, 2Harom), 8.16 (M, 2Har0m), 8.59 (M, 2Hzrom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 36.7(C11), 109.2(C13), 110.5(C1a),
122.5(Carom), 127.0(Carom), 128.2(Carom), 131.5(Carom), 131.6(Carom), 134.2(Carom), 142.2(Cis),
150.5(C12), 163.9(Ci0,16)-

M/S (EI) : t= 17.03min, calculée pour C17H11NO3: 277.07. Trouvée : (m/z) = 277.23 (M*, 100).

Caracterisation de (81N)

%  Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
¢ d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 81N (101.5 mg, 0.36 mmol,

91 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCl, 298 K): & (ppm) = 1.30-1.43 (m, 4H13.15), 1.73 (M, 2H14), 1.93 (m,
2H1g), 2.56 (M, 2H12), 5.04 (M, 1H11), 7.72 (M, 2Harom), 8.14 (M, 2Harom), 8.53 (M, 2Harom).
RMN "“C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 25.6(Ci3.15), 26.6(C1s), 29.3(C1216),
53.8(C11), 123.4(Carom), 126.9(Carom), 128.2(Carom), 130.9(Carom), 131.4(Carom), 133.5(Carom),
164.7(C10.17).

M/S (EI) : t,= 17.64min, calculée pour C1gH17NO,: 279.13. Trouvée : (m/z) = 279.19 (M*, 100).

Caractérisation de (97N)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 97N (130.5 mg, 0.37

mmol, 93 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
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RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.15 (d, 3H12), 7.10 (g, 1H11), 7.38 (M, 2Harom),
7.63 (M, 3Harom), 7.82 (M, 2Harom), 8.08 (M, 4Harom), 8.55 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 17.3(Ci2), 48.1(C11), 123.0(Carom),
123.2(Carom), 125.0(Carom), 126.4(Carom), 126.9(Carom), 127.6(Carom), 128.2(Carom), 128.3(Carom),
129.0(Carom), 131.4(Carom), 131.8(Carom), 133.7(Carom), 133.8(Carom), 135.4(Carom), 164.3(C10.23).
M/S (EI) : calculée pour CsH17NOy: 351.13. Trouvée : (m/z) = 351.15 (M", 100).

Caractérisation de (80N)

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

/\©/\7 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 80N (125.7 mg, 0.38

mmol, 95 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.28 (s, 2H11), 5.89 (s, 2H15), 6.75 (M, 1Harom),
7.09 (M, 2Harom), 7.73 (M, 2Harom), 8.17 (M, 2Harom), 8.60 (M, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 43.4(C11), 101.0(C15), 108.2(Carom),
109.9(Carom), 122.7(Carom), 122.8(Carom), 127.0(Carom), 128.2(Carom), 131.2(Carom), 131.5(Carom),
131.6(Carom), 134.1(Carom), 147.0(Carom), 147.6(Carom), 164.3(Ci0,19).

M/S (E1) : calculée pour CooH13NOy: 331.08. Trouvée : (m/z) = 331.13 (M", 100).

Caractérisation de (98N)

% Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

7 7z s
o ";6 d'éthyle : 7/3) pour conduire au produit 98N (113.9 mg, 0.36 mmol,
79 7> . .

» 91 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.49-2.66 (m, 2H15), 3.11 (M, 2H13), 3.56 (m,
1H11), 6.83 (M, 1Harom), 7.12 (M, 2Harom), 724 (M, 1Harom), 7.37 (M, 1Harom), 7.77 (M, 2Harom),
8.19 (M, 2Harom), 8.57 (M, 2Harom).
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 28.9(C1s), 31.6(Ci3), 56.9(Ciy),
122.6(Carom), 123.0(Carom), 124.8(Carom), 126.3(carom), 127.0(Carom), 127.4(Carom), 128.2(Carom),
131.3(Carom), 131.5(Carom), 133.8(Carom), 141.9(Carom), 143.9(Carom), 164.3(C10.20).
M/S (EI) : calculée pour C;H1sNOy: 313.35. Trouvée : (m/z) = 313.22 (M, 100).

Test de recyclage dans le glycérol

La réaction a éte realisée dans 1 mL de glycerol et chauffée a 100 °C pendant 2h. Apres cette
période, le produit de la réaction est extrait de la phase glycérol avec du dichlorométhane.
Pendant tous les tests de recyclage, le catalyseur est resté en suspension de palladium dispersé
dans le glyceérol et n'a pas été réactivé ou modifié. Ensuite, le substrat a été directement rechargé
a la suspension de catalyseur de palladium dispersé dans le glycérol. Le recyclage a ainsi été

répété avec succes jusqu’a 10 cycles.
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Compose 66l

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C23H160

308.36

193(2) K
0.71073 A
monoclinic

P21
a=11.008(3) A
b = 7.5883(19) A
c=19.571(5) A
1634.6(7) A’

4

1.253 Mg/m’
0.075 mm"

648

0.16 x 0.08 X 0.02 mm’
2.81 to 25.35°

o = 90°
B = 90.988(10)°
y=90°

-13<=h<=13, -9<=k<=8, -23<=1<=23

11659
5736 [R(int) = 0.0800]
99.6 %

Semi-empirical from equivalents

0.9985 and 0.9930

. 2
Full-matrix least-squares on F

5736/1/433
0.972

R1 =0.0704, wR; = 0.1292
R1 =0.1856, wR, =0.1720

0.243 and -0.197 e.A>
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Composé 70w

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C2oH23NO,
333.41

193(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=9.1264(5) A
b =9.7169(6) A
c=10.2731(7) A
888.78(10) A’

2

1.246 Mg/m’
0.079 mm"

356

0.20 x 0.12 x 0.08 mm’
5.25 t0 26.37°

o = 95.504(4)°
B = 91.157(4)°
vy = 101.221(4)°

-11<=h<=11, -12<=k<=12, -12<=I<=12

13707
3588 [R(int) = 0.0591]
98.9 %

Semi-empirical from equivalents

0.9937 and 0.9843

. 2
Full-matrix least-squares on F

3588 /01227
1.079

R1 =0.0587, wR, = 0.1776
R, =0.0822, wR, = 0.2170

0.326 and -0.319 e. A
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Composé 71z

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C15H11N02
237.25

193(2) K
0.71073 A
triclinic

P-1
a=7.1432(4) A
b =8.4932(4) A
c=10.1874(5) A
573.27(5) A’

2

1.374 Mg/m’
0.092 mm’*

248

0.10 x 0.08 x 0.08 mm’
4.38 t0 25.35°

o = 99.388(2)°
B =97.577(2)°
vy = 106.771(2)°

-8<=h<=8, -10<=k<=10, -12<=I<=12

8247
2080 [R(int) = 0.0205]
99.1 %

Semi-empirical from equivalents

0.9927 and 0.9909

. 2
Full-matrix least-squares on F

2080/0/ 164
1.048

R1 =0.0340, wR; = 0.0871
R1 =0.0375, wR; = 0.0899

0.230 and -0.190 e A"
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Composé 102z

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C22H20N204

376.40

193(2) K

0.71073 A

monoclinic

P 21/n

a=7.0179(8) A o =90°
b = 4.6365(4) A B =92.757(3)°
¢ =29.074(3) A y =90°
944.93(17) A’

2

1.323 Mg/m’

0.092 mm”

396

0.18 X 0.16 X 0.04 mm’

4.45 to 26.60°

-8<=h<=8, -5<=k<=4, -36<=1<=36
7457

1947 [R(int) = 0.0402]

98.5 %

Semi-empirical from equivalents
0.9963 and 0.9836

Full-matrix least-squares on F2
1947 /0/ 127

1.048

R; =0.0445, wR, = 0.0972

R; =0.0705, wR, = 0.1093

0.159 and -0.170 e. A
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Composé 80N

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C20H13NO4

331.31

193(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=7.1728(2) A

b =8.0196(2) A
c=12.8455(4) A
734.56(4) A’

2

1.498 Mg/m’

0.106 mm’"

344

0.12 x 0.10 x 0.06 mm’
2.55 to 25.34°
-8<=h<=8, -9<=k<=9, -15<=I<=15
12101

2691 [R(int) = 0.0279]

99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9937 and 0.9874

Full-matrix least-squares on F2
2691/0/226

1.028

R: = 0.0379, wR; = 0.0976

R: = 0.0478, wR; = 0.1044
0.161 and -0.253 e.A”

o = 84.142(2)°
B = 89.687(2)°
v = 87.901(2)°
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Chapitre 3

Nanoparticules de palladium stabilisées par des
dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Synthese et applications en catalyse.






Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

3.1. Introduction

Les ligands P-donneurs jouent un rble important en chimie de coordination et en catalyse
homogeéne [1-2]. Une grande variété de ligands homo-donneurs et hétéro-donneurs (ligands de
type P/N, P/S, P/O...), avec des structures permettant de moduler facilement les propriétés

stériques et électroniques, a été développée dans les derniéres décennies [3-7].

Dans la catalyse en milieu aqueux, différents types de ligands hydrosolubles mono- et
polydentates ont été développés, tels que les ligands phosphine m-TPPTS et PTA (1,3,5-
triaza-7-phosphaadamantane) parmi les mono-phosphines les plus largement utilisées [8-9].
En ce qui concerne le PTA, une phosphine tertiaire tri-alkyle avec une structure cage, de
nombreux dérivés ont été reportés afin de les adapter aux différents processus catalytiques
étudiés [10-11]. Ainsi des complexes de métaux de transition stables dans 1’eau ont été
prépares [12-16], tels que des complexes de Ru [17-21], Rh [22], Os [23], Cu [24], Au [25] et
Pt [26] entre autres. Ces complexes organométalliques ont trouvé des applications dans
différentes reactions métallocatalysées en milieu aqueux ou en milieu biphasique eau/solvant
organique comme la réaction d’hydrogénation du dioxyde de carbone [27], le couplage croisé
C-C de Sonogashira [28], la polymérisation de I’éthyléne [29], ou encore 1’hydroamination
intramoléculaire [30]. Le ligand PTA a été diversement modifié par fonctionnalisation du
bord supérieur et inférieur, « upper- and lower-rim » conduisant a des ligands avec des
propriétés physico-chimiques différentes, ainsi qu’a la synthese de ligands bidentes a base de
PTA [31] (Figure 3.1).
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N _ N
OH D2
P * 4 P * *
I (( OH
Nl__N Nl__N
LN/ NMe, LN/
PZA-NMe, PTA-CH-(1-Melm)OH

1((__*_\_r-_Upper Rim

\7//N\7“— Lower Rim
PTA

o =
L-N \/ L-N_ Me
0] Me
DAPTA dmoPTA

P o
(e
LNZ/ Me

MePTA

Figure 3.1 Structures générales des ligands hydrosolubles dérivés de PTA.

Contrairement a ce qui est observe en milieu aqueux, nous avons constaté que le ligand PTA

est faiblement soluble dans le glycérol. Pour cette raison, nous avons envisagé la N-

fonctionnalisation « lower-rim » du PTA. Effectivement, en fonction de la nature du groupe

lié a ’azote ainsi qu’au nombre de fonctionnalisations (une, deux ou trois), d’importantes

différences au niveau de leur solubilité dans le glycérol ont été rencontrées, comme discuté ci-

apres.
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3.2. Résultats et discussion

3.2.1. Dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane
3.2.1.1. Synthese

Les réactifs halogénés utilisés pour la quaternisation du PTA sont tous commerciaux sauf
ceux qui conduisent a la formation des ligands 10pta et 11pta. Les bromures de benzyle c et
d ont été préparés selon une séquence a deux etapes (Schéma 3.1) [32-34]. La premiere étape
est une substitution nucléophile qui conduit a la formation de deux produits a et b, par
réactivité sélective de I’alcool phénolique en milieu basique, en présence d’un éther couronne.
Ces intermédiaires sont ensuite traités avec PBrs; pour réaliser une deuxieme substitution
nucléophile sur 1’alcool benzylique. Les produits ¢ et d ont été isolés sous forme d’une poudre

blanche avec un rendement quasi-quantitatif.

Br. HO
H: :> Br
OH © Q
18-Crown-6 a /@ c ©
K,CO4 PBr;

THF/ reflux -30°C—ta

HO Et,0, 2h

OH Ny b Br
b O/\M/ d O/\e/

10

Schéma 3.1 Synthese des éthers benzyliques c et d.

Nous avons ainsi préparé les ligands portant différents groupements en quaternisant 1’atome
d’azote. Nous avons suivi la méthodologie décrite par Laguna et al. [35]. La voie générale de
synthese des ligands dérivés du 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane préparés dans ce travail est
représentée dans le Schéma 3.2. La réaction a été effectuée en ajoutant tres lentement la
solution du dérivé d’halogénure dissous dans 1’acétone sur une solution de PTA également
dans I’acétone, & 0 °C. Apres 30 minutes de réaction a température ambiante, le solide
correspondant est filtré puis lavé avec de I’éther diéthylique. Tous les dérivés de PTA
synthétisés 1pta-13pta ont été obtenus avec des rendements supérieurs a 89% (Table 3.1). A
I’exception des ligands disubstitués 12pta et trisubstitutés 13pta, les ligands monosubstitués

sont solubles dans I’eau et le glycérol.
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7

Nl__N + X/\R
LN/
pta X=1, Br, Cl
acétone
0°C —ta
30 min Rdt > 89 %

1pta 2pta 3pta 4pta
© S) P © e)
P P I P I
2 (B e~
NN Nl_N NN NN
LN ® LN ® on “N~@ LN ®
SMe
5pta 6pta 7pta 8pta
) o o
r(P\ Br (P\ Br rpﬁ Br
Nl._N 0 Nl _N N(\/N
LN ® o> LN ® LN\/@/\Q
O/\© O/\Hﬁ
9pta 10pta 11pta
) B@
p. Br r P
. 7 e off 1
(Pj Br 5 . SN LN
NI_N (7 \‘ <
LNT® SHI ® Br
LN/ PN
13pta TNN<\P
12pta \\NJ

bis-substitué tris-substitu

Schéma 3.2 Synthese générale des ligands polyfonctionnels dérivés du PTA mono-, bis- et
tris-substitués.
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3.2.1.2. Caractérisation

Les composés 1pta-13pta ont été caractérisés par RMN multi-noyaux (**P{"H}, 'H et
13C{1H}), ainsi que par spectrométric de masse a haute résolution et certains d’eux, par
diffraction des rayons X sur monocristal. Les déplacements chimiques observés en RMN
$'pfH} sont présentés dans la Table 3.1, avec les rendements correspondants.

Table 3.1 Données RMN *'P{*H} (121.4 MHz, 298 K) et rendements des ligands 1pta-11pta
(D20), 12pta et 13pta (DMSO-ds).

Ligand 5 3P (ppm) Rdt (%)
PTA -92.17 -
1pta -82.81 96
2pta -81.63 95
3pta -81.33 98
4pta -81.60 99
5pta -81.52 93
6pta -81.43 95
Tpta -84.81 95
8pta -83.40 90
9pta -81.99 93
10pta -81.74 91
11pta -84.45 97
12pta -83.01 91
13pta -83.25 89

201



Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Les ligands ioniques préparés présentent en RMN *'P{"H} un singulet déblindé (entre -81 et -
85 ppm) par rapport au PTA libre (-91 ppm) (Table 3.1), en accord avec une diminution de
densité électronique sur 1’atome de phosphore apres quaternisation, qui confere une

diminution de basicité au ligand phosphine résultant.

A titre d’exemple, on présente le spectre RMN 'H pour le ligand 1pta dans la région

méthylénique afin de montrer Iattribution des différents groupes (Figure 3.2).

D,0 H,
H,+ H,

H;+H

& (ppm)

Figure 3.2 Spectre RMN *H (rouge) et RMN *H{*!P} (bleu) (300 MHz, DO, 298 K) du

ligand 1pta ; la région entre 3.6 et 5.2 ppm est représentée.

Les protons H. et Hy apparaissent sous forme de doublets de doublets a 4.90 ppm avec une
constante de couplage %Jeg = 11.8 Hz et 11.2 Hz. Les protons Ha et Hp sont inéquivalents, ils
apparaissent chacun sous forme d’un doublet a 4.25 ppm et 4.45 ppm avec une constante de
couplage de %J4,=13.7 Hz. Les protons H; et Hy sont observés sous forme de doublet a 4.35
ppm (%Jpu = 6.3 Hz). Les protons benzyliques Hy ont été observés sous forme d’un singulet a

4.15 ppm.
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Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Nous observons également les signaux correspondants aux protons He et Hs situés a 3.9 ppm

sous forme de multiplet car ils sont couplés entre eux et au phosphore (*Jpp = 4.2 Hz).

Les déplacements chimiques des signaux RMN *H des trois ligands 2pta, 3pta et 4pta sont
présentés dans la Table 3.2.

He Hy
T b T e
e/ oo AL
H\LLNH(H“ © H“\P HZH‘, Cl aH., bt Br
’ Hy He

Hy
5

w - Br
2pta 3pta 4pta

Table 3.2 Sélection de données RMN *H pour les ligands 2pta, 3pta et 4pta (300 MHz, D,0,

298 K).14

Ligand 2pta 3pta 4pta
Harom 7.23 7.66-7.55 8.16-7.62
(m, 4H) (m, 4H) (m, 7H)
4.83 5.16 5.24
He+Hy systeme AB systeme AB systeme AB
(dd, 4H, 2J 4= 12.7Hz) (dd, 4H, 2Jg4= 12.5Hz) (dd, 4H, 2Jo4= 12.2Hz)
4.41 4.69 4.70
H, (d, 1H, 2= 12.6Hz) (d, 1H, 2= 12.5Hz) (d, 1H, 20,5= 13.1Hz)
4.37 4.41 4.54
Mo (d, 1H, 2J = 12.6Hz) (d, 1H, 2J 4= 12.5Hz, Hb) (d, 1H, 2Jgp= 13.1Hz)
H.+H 4.01 4.33 442
g (d, 2H, 2Jpp= 6.7Hz) (d, 2H, 2Jpp= 6.5Hz) (d, 2H, 2Jpp=6.1Hz)
3.85 4.18 4.39
Hk (s, 2H) (s, 2H) (s, 2H)
3.76 4.07 4.05
H. systéme AB systeme AB systeme AB
(m, 2H, 2Jpy= 4.3Hz) (m, 2H, 2Jpy= 4.1H2) (m, 2H, 2Jp= 4.1Hz)
3.56 3.89 3.83
H systéme AB systeme AB systéme AB
f

(m, 2H, 2Jpy= 4.3Hz)

(m, 2H, 2Jpy= 4.1Hz)

(M, 2H, 2Jpy= 4.1Hz)

Déplacements chimiques (en ppm) et entre parentheses : multiplicité, intégrale et constante de couplage Ju.4 et

Jo.4 (en Hz). Abréviations : s = singulet, d = doublet, dd= doublet de doublets, m = multiplet.
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Les données de RMN *H des ligands 5pta, 6pta, 7pta et 8pta sont présentées dans la Table

3.3.

He P Hg " He P Hg H
o N\\\V'Z"« Br° o -Nﬁ"« ;&©\/
Hy, He SMe Hy He OH
Spta 6pta

He P HE \ Ng P Hg .
ST

7pta

8pta

Table 3.3 Sélection de données RMN *H pour les ligands 5pta, 6pta, 7pta et 8pta (300 MHz,

D,0, 298 K).1

Ligand Spta 6pta 7pta 8pta
Harom 7.37 7.43 - -
(m, 4H) (m, 5H)
4.98 4.87 4.92 5.05
Ho+Hy systzéme AB systéme AB systéme AB systéme AB
(dd, 4H, “Jog= 12.1Hz) (dd, 4H, 2Je4= 11.9Hz)  (dd, 4H, 2J,4= 11.5Hz) (dd, 4H, 2J 4= 11.5Hz)
24.51 4.51 4.56 4.82
H, (d, 1H, “Jap= 12.9Hz) (d, 1H, 20p=13.4Hz)  (d, 1H, 2= 12.7Hz)  (d, TH, 2Jpp= 13.2Hz)
24.36 4.37 4.40 4.66
Hp (d, 1H, “Jgp=13.1Hz) (d, 1H, 20p=13.4Hz)  (d, 1H, 2= 12.7Hz)  (d, TH, 2Jpp= 13.2Hz)
4.18 4.18 4.24 4.44
Hg+H; (d, 2H, 2Jpy= 6.5Hz) (d,2H, 20py= 6.1Hz)  (d, 2H, 2py=6.3Hz)  (d, 2H, ZJpy= 6.7Hz)
4.02 4.06 2.99 2.91
Hy (s, 2H) (s, 2H) (9, 2H) (m, 2H)
3.86 3.92 3.97 4.06
H, systzéme AB systéme AB systeme AB systéme AB
(m, 2H, “Jpp=4.1Hz) (M, 2H, 2py=4.5Hz)  (m, 2H, 2Jpy=4.5Hz) (M, 2H, 2Jpy= 4.3Hz)
3.70 3.76 3.73 3.86
H systzéme AB systeme AB systéme AB systéme AB
§ (m, 2H, 2Jpp= 4.1Hz) (m, 2H, 2Jpp= 4.5Hz) (m, 2H, 2Jpy= 4.5Hz) (M, 2H, 2Jpy= 4.3Hz)

Déplacements chimiques (en ppm) et entre parentheses : multiplicité, intégrale et constante de couplage Jyy (en
Hz) et Jp. (en Hz). Abréviations : s = singulet, d = doublet, dd= doublet de doublets, m = multiplet.
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Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Les données de RMN *H des ligands 9pta, 10pta et 11pta sont présentées dans la Table 3.4.

Table 3.4 Sélection de données RMN *H pour les ligands 1pta, 2pta et 3pta (300 MHz, D,0,

298 K).1
Ligand 9pta 10pta 11pta
H 6.99 7.53-6.90
arom (m. 3H) 7.36 (m, 7H,,), 7.07(d, 2H,,) (m, 4H)
H, 6.07 472
(. 2H) 5.06 (s, 2H) (m. 2H)
A 4.93 5.54
He*Hq systgm?a AB systéme AB systéme AB
(dd, 4H, 2J4= 11.2Hz) (dd, 4H, 2J4= 10.9Hz) (dd, 4H, 2J 4= 12.5Hz)
H 4.62 455 , 472
a (d, 1H, 2J4p= 12.3Hz, H,) (d, 1H, 2J b= 12.5Hz, H,) (d, 1H, 2J5= 12.1Hz, H,)
H 4.51 , 4.40 437
b (d, 1H, 2Jab= 12.1Hz, Hb) (d, 1H, Jab= 13.1Hz, Hb) (d, 1H, 2Jab= 12.1Hz, Hb)
H.+H. 4.32 , 412 459
o (d, 2H, 2Jpyy= 5.6Hz, Hg+H) (d, 2H, “Jpi= 6.1Hz, Hg+H) (d, 2H, 2Jpy= 6.2Hz, Hg+Hi)
4.16 3.99 3.92
Hy (s, 2H, Hy) (s, 2H, Hy) (s, 4H, Hy)
4.04 3.91 3.91
H, systeme AB s%/stéme AB s ster_ne AB
(t, 2H, JF’H= 3_8HZ1 He) (t, 2H, JPH= 3.9HZ, He) (t, 2H, JPH_ 4.1HZ, He)
3.85 3.77 3.73 s
systeme AB systeme AB systéme
He y (t, 2H, 24y = 3.9Hz, Hy) (t, 2H, 2Jpyy= 4.2Hz, H)

(t, 2H, 2Jpy= 3.8Hz, Hy)

[a]DépIacements chimiques (en ppm) et entre parenthéses : multiplicité, intégrale et constante de couplage Ju.n
(en Hz) et Jo.4 (en Hz). Abréviations : s = singulet, d = doublet, dd= doublet de doublets, m = multiplet.
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Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Les déplacements chimiques des signaux RMN *H des trois ligands 1pta, 12pta et 13pta sont

présentés dans la Table 3.4.

1pta

Table 3.4 Sélection de données RMN *H pour les ligands 6pta (300 MHz, D,0, 298 K),
12pta et 13pta (300 MHz, DMSO-ds, 298 K).[!

Ligand 1pta 12pta 13pta
Harom 7.56 7.63 7.85
(m, 5H) (m, 4H) (m, 3H)
4.96 5.10 5.31
Hc+Hy systeme AB systeme AB systéeme AB
(dd, 4H, 2J 4= 11.8Hz) (dd, 8H, 2J4= 12.1Hz) (dd, 12H, 2J 4= 11.8Hz)
H 4.45 , 457 479
a (d, 1H, 2),,= 13.7Hz, H,) (d, 2H, “Jgp=12.7Hz, H,) (d, 6H, 2Jpp= 7.2Hz, Hg+H))
Hp 2y = . 4.60
(0, TH, o= 13.7Hz, Hy) (d, 4H, “Jpy= 6.1Hz, Hg+H)) (d, 3H, 2J,5= 14.1Hz, H,)
4.15 4.41
Hy+H; 2 - _ 5 4.51
gt (d, 2H, “Jpy= 6.3Hz, Hg+H;) (d, 2H, 2Jg= 13.1Hz, Hy) (d, 3H, 2J,,= 13.9Hz, Hy)
3.97 4.22 4.33
Hy (s, 2H, HY) (s, 4H, Hy) (s, 2H, Hy)
3.87 4.02 4.17
H, systéme AB s%/stéme AB systéme AB
(t, 2H, 2Jpp= 4.2Hz, H,) (t, 4H, “Jppy= 4.2Hz, H,) (t, 6H, 2Jpp=4.2Hz, Hg)
3.70 3.85 3.86
H systéme AB systéme AB systéme AB
f

(t, 2H, 2pp= 4.2Hz, Hy)

(t, 4H, 2Jpy= 4.2Hz, Hy)

(t, 6H, 2Jpy= 4.2Hz, Hy)

Déplacements chimiques (en ppm) et entre parenthéses : multiplicité, intégrale et constante de couplage Jy. (en

Hz) et Jp.4 (en Hz). Abréviations : s = singulet, d = doublet, dd= doublet de doublets, m = multiplet.
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Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Plusieurs ligands mono-fonctionnalisés ont été cristallisés permettant la détermination de leur

structure par diffraction des rayons X sur monocristaux (Figure 3.3).

Br
Br
p P
N
N
N
N
N N
1pta 2pta
P
S
Br N
Br P L
5 N N N
P Br
N (0]
N
N 6pta
Spta
N N
4pta
0 0
Br 0
P P
N N N
N Br
N N
7pta 8pta
o P
N
N
N
Br
9pta

Figure 3.3 Représentations moléculaires des dérivés de PTA mono-fonctionnalisés
(ellipsoides a 50% de niveau de probabilité). Les atomes d’hydrogéne ont été omis pour des

raisons de clarté.
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En conclusion, une nouvelle famille de ligands ioniques deérivés du 1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane a été obtenue par quaternisation sélective d’un des atomes d’azote de la
structure, comportant différentes fonctions, notamment des groupements alcool, éther,
thioéther, ainsi que des chaines aliphatiques. Les ligands bis- et tris-fonctionnalisés ont
présenté une faible solubilité dans le glycérol. Les ligands mono-fonctionnalisés ont été
utilisés comme stabilisants de nanoparticules de palladium dans le glycérol, comme décrit

dans la section suivante.
3.2.2. Synthese et caractérisation de nanoparticules de palladium

Dans cette deuxieme partie, nous allons aborder dans un premier temps la synthese et la
caractérisation de nanoparticules de palladium stabilisées par les ligands derivés du 1,3,5-
triaza-7-phosphaadamantane, pour continuer ensuite avec 1’étude de leur comportement en

catalyse, en particulier dans les réactions de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura.

Comme indiqué dans I’introduction de ce chapitre, le ligand PTA a fait I’objet de nombreuses
études dans la chimie de coordination avec des métaux de transition, mais cette phosphine a
été rarement utilisée comme stabilisant de nanoparticules métalliques. Dans ce contexte, il
faut souligner les travaux de K. Philippot [36-37] et J. Llorca [38] pour la synthese de
nanoparticules de Ru et Au, respectivement. Par contre, aucun travail concernant des
nanoparticules de palladium n’a été reporté comportant le PTA ou leurs dérivés

fonctionnalisés.

Les ligands préparés dans ce travail présentent différents sites capables d’interagir avec la
surface métallique des nanoparticules. En effet, en plus de la coordination a travers 1’atome de
phosphore, des interactions secondaires telles que les interactions m avec des groupes
aromatiques ou a travers des groupes donneurs de type thiol, alcool ou dérivés d’éthers,

peuvent étre impliquées dans la stabilisation des nanoparticules (Figure 3.4) [39-41]
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Chapitre 3 : Nanoparticules de palladium stabilisées par des dérivés de 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantane.

Figure 3.4 Représentation schématique de la stabilisation de nanoparticules par le ligand 1pta.
3.2.2.1. Synthese

Dans un premier temps, le précurseur organométalique [PdCly(cod)] a éte utilisé pour la
synthese des PANPs stabilisées par les ligands 1pta, 4pta, 5pta, 6pta, 9pta, 10pta, 11pta et
12pta dans le glycérol, utilisant le dihydrogéne comme agent réducteur. La méthode suivie

est la méme que celle discutée dans le chapitre 2 (Schéma 3.3).

3 bar H,

x [PdCly(cod)] + yL > [Pd,L,] + 2xHCI + x cyclooctane
glycérol, 18h, 60°C
L: 1pta PdCl-1pta
L: 4pta PdCl-4pta
L: 5pta PdCl-5pta
L: 6pta PdCl-6pta
L: 9pta PdCI-9pta
L: 10pta PdCI-10pta
L: 11pta PdCl-11pta
L: 12pta PdCI-12pta

Schéma 3.3 Synthese de PANPs a partir de [PdCl,(cod)] en présence des ligands 1pta, 4pta,
5pta, 6pta, 9pta, 10pta, 11pta et 12pta.

Cette synthése est réalisée dans une bouteille Fischer-Porter avec 1 équivalent de ligand par
rapport au précurseur métallique, en milieu glycérol, sous une pression de 3 bar de
dihydrogene. La solution initialement jaune devient noire en quelques heures, puis 1’agitation
se poursuit pendant 18h a 60 °C. Une analyse par GC-MS des solutions de lavage au pentane
a réveélé la présence de cyclooctane. Ainsi, une goutte de chaque solution colloidale, en fin de

synthese, a été déposée directement sur une grille appropriée pour la caractérisation par MET.
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3.2.2.2. Caractérisation.

Les analyses TEM des nanoparticules PdCI-1pta et PdCl-4pta, comportant les ligands 1pta
et 4pta respectivement, sont homogenes en taille, sphériques et bien dispersées dans le
glycérol, avec des diametres moyens respectifs 3.2 et 2.5 nm. Afin d’étudier I’influence du
caractére donneur du thiol, de I’alcool et de I’éther sur la stabilisation des particules, nous
avons utilisé les ligands 5pta, 6pta et 9pta. Les observations par MET montrent dans les trois
cas, PdCI-5pta, PdCI-6pta et PACI-9pta, des nanoparticules homogeénes en taille et en forme,
leurs diamétres moyens étant estimés a 2.8 nm, 3.5 nm et 2.2 nm respectivement (Figure 3.5).

¢, =3.2£0.8nm
(8355 nanoparticules mesurées)

(=4
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1pta

¢ =2.56+0.8nm
(8948 nanoparticules mesurées)
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Figure 3.5 Micrographes de MET de PdClI-1pta (a), PdCl-4pta (b), PdCI-5pta (c), PdCI-
6pta (d), PACI-9pta (e) et leurs histogrammes de taille statistique.
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Les systemes colloidaux comportant fonctions éther, PdCI-10pta et PdCI-11pta, ont donné

lieu a des nanoparticules non homogenes en taille, montrant une tendance a 1’agglomération

(Figure 3.6a et 3.6b)

P e

P ©
N( T\l Br N(( 7\1 Br
A L AL
O/\© N T e e N
10pta 11pta

Les ligands dicationiques ont donné lieu a des nanoparticules peu homogenes en taille, PdCI-

12pta respectivement, formant ce dernier uniquement des agglomérats (Figure 3.6¢)

Figure 3.6 Micrographes de MET de PdCI-10pta (a), PdCI-11pta (b) et PdCI-12pta (c).
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Un autre précurseur de Pd(ll) a été également utilisé pour la synthese des PdNPs, le sel de
palladium Pd(OACc), (Schéma 3.4).

3 bar H2

x Pd(OAc), + yL > [Pd,L,] + 2xAcOH

glycérol, 18h, 60°C

L: 1pta PdOAc-1pta
L: 4pta PdOAc-4pta
L: S5pta PdOAc-5pta
L: 9pta PdOAc-9pta
L: 10pta PdOAc-10pta
L: 11pta PdOAc-11pta
L: 12pta PdOAc-12pta

Schéma 3.4 Synthése de PdNPs a partir de Pd(OACc), en présence des ligands 1pta, 4pta,
5pta, 9pta, 10pta, 11pta et 12pta.

Les clusters de palladium PdOAc-1pta, PAdOAc-4pta, PAOAc-5pta, PAOAc-9pta, PAOAC-
10pta, PdOAc-11pta et PAOAc-12pta, sont préparés selon la procédure générale décrite
précédemment, par décomposition de Pd(OAc), en présence de stabilisants correspondants.
Les particules formées apparaissent sphériques et de taille plus petite que les nanoparticules

issues du précurseur [PdCl,(cod)] (Figure 3.7).

¢y =2.67£1.1nm
(3210 nanoparticules mesurées)
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Figure 3.7 Micrographes de MET de PdOAc-1pta (a), PAOAc-4pta (b), PAOAc-5pta (c),
PdOACc-9pta (d) et leurs histogrammes de tailles statistique.

Les ligands 10pta, de type éther, et 12pta, un dérivé bis-PTA, ont conduit a la formation de
matériaux de morphologie semblable a celle des particules obtenues en absence d’agent

stabilisant, ¢’est-a-dire agrégats de différentes tailles (Figure 3.8).

e P~ 8
N VN@@\ )
LN/

10pta 12pta

Figure 3.8 Micrographes de MET de PdOAc-10pta (a) et PAOAc-12pta (b).
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De maniere a vérifier la possibilité de formation de micelles dans le glycérol, un mélange de
Pd(OAc); et du ligand 11pta, comportant une fonction éther de chaine alkyle longue, avec un
rapport molaire métal/ligand de 1/1 et une concentration de 10 M dans le glycérol est réalisé,
sous 3 bar de dihydrogéne. Tout d’abord I’agitation dans du glycérol est vigoureuse et,

rapidement, un trouble blanc caractéristique d’une émulsion est formé.

Cavité hydrophobe

Figure 3.10 Micrographe de MET de PdOAc-11pta.

L’émulsion formée dans le glycérol a été analysée par microscopic €lectronique a
transmission (Figure 3.10). La formation de gouttelettes dispersées dans le glycérol est
clairement mise en évidence. Ces gouttelettes sont sous la forme de particules sphériques avec
une taille variant de 100 & 200 nm. Ce phénoméne peut s’expliquer par 1’interaction
hydrophobe de la chaine aliphatique avec le glycérol, ou les groupements alkyle sont placés a

I’intérieur des gouttelettes observées.
3.2.3. Application en réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura

Nous nous sommes ensuite intéressés a tester 1’activité de ces nanoparticules de palladium
préformées en milieu glycérol a partir de deux précurseurs, [PdCl,(cod)] et Pd(OAc),, comme
catalyseurs dans la réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura entre 1’acide

phénylboronique et le p-méthoxybromobenzene (Schéma 3.5).
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[PANP-pta].o. ‘BUOK
v )er + tone e B0 oo )
glycérol

2h, 100 °C
1 a 1a

Schéma 3.5 Réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura catalysée par des PANPs

comportant des ligands dérivés de PTA en milieu glycérol.

La réaction est réalisée en milieu glycérol & 100 °C pendant 2h, utilisant le 'BuOK comme
base. Les conditions expérimentales sont mises au point d’apres la méthodologie décrite dans

le chapitre 2 (Table 3.5).

Table 3.5 Couplage croisé C-C de Suzuki entre I’acide phénylboronique et le p-
méthoxybromobenzene catalysé par des PANPs préformées comportant des dérivés de PTA en

milieu glycérol.l

Entrée PdNPs Conv.(%)™  Rdt.(%)" Observation MET
1 PdClI-1pta >99 >99 Nanoparticules homogene en taille
de 3.2nm
2 PdCl-4pta 90 85 Nanoparticules homogene en taille
de 2.5 nm
3 PdCl-5pta 96 93 Nanoparticules hétérogene en
taille de 2.8 nm
4 PdCl-6pta 85 82 Nanoparticules hétérogéne en
taille de 3.6 nm
5 PdCI-9pta 96 92 Nanoparticules homogene en taille
de 2.3 nm
6 PdCI-10pta 60 55 Particules mal définies
7 PdCI-11pta 30 28 Agrégats
8 PdCI-12pta 60 55 Agrégats
9 PdOAc-1pta 80 78 Nanoparticules hétérogénes en

taille de 2.7 nm
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10 PdOAc-4pta >99 >99 Nanoparticules homogenes en
taille de 1.9 nm

11 PdOAc-5pta >99 >99 Nanoparticules homogenes en
taille de 1.9 nm

12 PdOAc-9pta >99 >99 Nanoparticules hétérogenes en
taille de 1.8 nm
13 PdOACc-10pta 30 25 Agrégats
14 PdOAc-11pta 20 18 Micelles
15 PdOAc-12pta 60 55 Petites particules agglomérées mal
définies

[ Toutes les expériences ont été faites en double. Conditions de réaction : 1 mmol de p-méthoxybromobenzéne,
1.5 mmol d’acide phénylboronique, 2 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1 mol %
de PdCl-pta et PdOAc-pta, 100 °C, 2h. P! Déterminée par GC-MS et par RMN *H (étalon interne : mésityléne).
[l Rendement isolé.

Parmi les nanoparticules formées a partir du [PdCl,(cod)], le systeme PdCI-1pta est le plus
actif, avec un rendement quantitatif (entrée 1), les systéemes comportant les ligands 4pta, 5pta,
6pta et 9pta qui conduisent aussi a des nanoparticules homogénes en forme et de taille petite,
ont donné également des activités importantes (entrées 2-5). Lorsque la réaction est catalysée
par des nanoparticules stabilisées par des ligands comportant des fonctions éther, 10pta et
11pta, et le ligand dicationique 12pta, I’activité diminue significativement (entrées 6-8),

probablement da a la formation des agrégats.

Le comportement catalytique des nanoparticules provenant du précurseur Pd(OAC),
stabilisées par les ligands 10pta, 1llpta et 12pta est similaire a celui du précurseur
[PdACl,(cod)] (entrées 13-15). Les ligands 4pta, 5pta et 9pta ont induit les meilleures activités

catalytiques (entrées 10-12), le systeme PAOAC-1pta est légérement moins actif (entrée 9).

Dans tous les cas, le systéeme est chimiosélectif vers la formation du produit de couplage

croisé, sans observer la formation de produits d”’homo-couplage.
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La comparaison des micrographes avant et apres catalyse pour le systeme PdCI-1pta montre
un changement de taille des nanoparticules, étant plus petites apres catalyse (3.2 vs 2.1 nm).
En effet, avant d’étre utilisées comme catalyseurs dans la réaction de Suzuki, les particules
sont mieux dispersées, alors qu’elles ont une tendance a s’associer aprés catalyse. Il est
intéressant de noter que les particules sont stables et ne s’agglomérent pas en métal massif

apreés la réaction de couplage croise de Suzuki (Figure 3.10).
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Figure 3.10 Image MET et histogrammes de taille statistique de PdCI-1pta a) avant catalyse

et b) apres le couplage de Suzuki entre 1’acide phénylboronigue et p-méthoxybromobenzéne.

3.3. Conclusions

Une nouvelle famille de ligands polyfonctionnels, dérivés du 1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane, a été synthétisée. En particulier, des ligands mono- (1-11pta), bis-
(12pta) et tri- (13pta) substitués ont été isolés avec d’excellents rendements et caractérises
par RMN multi-noyaux, diffraction des rayons X sur monocristal, ainsi que par spectrométrie

de masse a haute résolution.

Par la suite, I’effet de ces ligands 1pta-13pta sur la stabilisation des nanoparticules de
palladium en milieu glycérol a été étudié, observant que les ligands di- et tri-cationiques
(12pta et 13pta) sont peu solubles dans le glycérol. Nous observons également une influence
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de la nature du précurseur sur la morphologie des particules. Les particules stabilisées par des
ligands portant des groupements aromatiques, 1pta et 4pta, sont mieux dispersées que celles
stabilisées par les ligands avec des groupements alcool et éther (6pta, 9pta, 10pta et 11pta).
Les meilleurs systemes colloidaux sont formés a partir des ligands 1pta, 4pta, 5pta et 9pta,
présentant une taillecomprise entre 1.9 et 3.5 nm (PdCI-1pta, PAdOAc-4pta, PdOAc-5pta et
PdOAc-9pta).

Les différents systéemes colloidaux ont eté appliqués comme précurseurs catalytiques dans la
réaction de couplage croisé C-C de Suzuki-Miyaura, en milieu glycérol, entre I’acide
phénylboronique et le p-méthoxybromobenzene. Les systemes les plus agrégés ont montré des
trés faibles activités, tandis que ceux bien dispersés ont été actifs, observant dans tous le cas

une excellente chimiosélectivité vers la formation du produit de couplage croisé.
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3.4. Partie expérimentale
Généralités

Les syntheses de nanoparticules métalliques ont été réalisées sous atmosphere d’argon dans
une bouteille Fisher-Porter en utilisant les techniques de Schlenk. Les solvants sont distillés
sous argon, séchés selon les méthodes appropriées et dégazés par trois cycles de congélation,
décongélation sous argon et vide de rampe.

Les réactifs commerciaux, sauf le glycérol, ont été utilisés sans purification préalable. Avant
utilisation, le glycérol de pureté < 99% (Sigma-Aldrich) est chauffé pendant 18 h, sous un

vide partiel de pompe a palettes a 80 °C puis stocké sous atmosphere inerte.

Les expériences de réaction de couplage de Suzuki en milieu glycérol et la synthése du ligand

PTA ont été effectuées sous atmosphére inerte d’argon en utilisant les techniques de Schlenk.
Techniques de caractérisation structurale

Les analyses de Microscopie Electronique en Transmission (MET) ont été effectuées au
service commun TEMSCAN de I’Université Paul Sabatier sur un microscope JEOL JEM
1011 ayant une tension d’accélération de 100 kV et une résolution de 4,5 A. L’acquisition
numérique des images est réalisée avec une caméra haute de colonne grand angle SIS
(Megaview I1I). Les échantillons sont préparés par déposition de quelgues gouttes de
solutions colloidales de nanoparticules dispersées dans le glycérol sur une grille de cuivre
recouverte d’un film de carbone. Les distributions de taille ont été¢ déterminées a I’aide du
logiciel de traitement d’images « Image-J » associé a une macro « Excel » développée par

Christian Pradel.

Les structures par Diffraction des Rayons X (DRX) ont été résolues a 173 K sur un
diffractometre Bruker-AXS APEX Il Quazar au service commun de diffraction des rayons X

de I'Institut de Chimie de Toulouse.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) *H, C{*H} et **P{"H} ont été
enregistrés sur un spectrométre Bruker Advance 300 MHz a température ambiante. Les
déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) et comptés positivement
vers les champs faibles. Les constantes de couplage entre deux atomes A et B sont exprimés

en Hertz (Hz) et abrégées comme Ja.g. Les déplacements chimiques pour les spectres de RMN
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'H et C{*H} sont exprimés par rapport au tétraméthylsilane (Me,Si) ; ceux pour les spectres
de RMN *'P{"H}, par rapport a ’acide phosphorique (HsPO,). Les abréviations suivantes ont
été utilisées pour décrire la multiplicité des signaux : s: singulet, d : doublet, dd : doublet
dédoublé, t : triplet, q : quadruplet, m : multiplet, arom : aromatique.

Les analyses par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) ont été réalisées au
Laboratoire Hétérochimie Fondamentale et Appliquée sur un appareil Agilent 5989A équipé
d’un détecteur a ionisation de flamme (FID) et couplé a une spectrométrie de masse. La
colonne apolaire SGE BPX5 (30 m x 0,32 mm x 0,25 mm) possede une phase stationnaire

composée de 5% de phenylmethylsiloxane.

L’évolution des réactions est suivie par Chromatographie sur Couche Mince (CCM) sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60-F254 (épaisseur 0,25 mm). La
révélation est réalisée sous lampe a ultra-violet a 254 et 365 nm.

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Si 60 15-

40 pm et 40-60 pm et sous pression d’air comprimé.
Synthese des ligands

A une solution du PTA (78.6 mg, 0.5 mmol) dans 10 mL d’acétone, le bromure de benzyle
(85.8 mg, 0.5 mmol) est additionné goutte a goutte a I’aide d’une seringue pendant 25 mina 0
°C. Le mélange réactionnel est remonté a température ambiante et laissé sous agitation
pendant 30 min, un précipité blanc apparait. Le surnageant est retiré par filtration et le produit
est récupéré sous la forme d’une poudre blanche, lavé trois fois avec de 1’éther et séché sous
pression réduite. Les produits sont cristallisés a température ambiante dans du méthanol et

isolé sous forme de cristaux incolores.

Caractérisation de (1pta)

Le produit 1pta est obtenu avec un rendement de 96 % (157.4 mg, 0.48

H P H; 8 . .
'ﬁ“/j@ mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des monocristaux pour
6
71 5 7 analyse par diffraction de rayons X ont été obtenus par recristallisation
c r

dans une solution dans le méthanol.
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RMN *H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 3.70 (t, 2Jer = 4.2 Hz, Hy), 3.87 (t, 2Jer = 4.2 Hz,
He), 3.97 (5, 2Hy1), 4.15 (d, 2Jgi = 6.3 Hz, Hg+i), 4.25 (d, “Jap = 13.7 Hz, Hy), 4.45 (d, 2Jap = 13.7
Hz, Ha), 4.96 (dd, 2Jes= 11.8 Hz, 2Hcsq), 7.52—7.60 (M, 5Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 47.5 (Jpc = 21.2 Hz, 2C, NCH,P), 54.1
(Jpc = 34.5 Hz, N*CH,P), 67.2 (N*CH.Ph), 71.4 (NCH;,N), 81.0 (2C, N*CH.N), 126.7 (Carom),
130.5 (Carom), 131.9 (Carom), 134.1 (Carom).

RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0O, 298 K): & (ppm) = -82.8.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour C13H19N3P : 248.13. Trouvée : 247.90.

Caractérisation de (2pta)

7 Le produit 2pta est obtenu avec un rendement de 95 % (175.5 mg,

4 6 . .
e P o, 3 -~ 0.47 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des monocristaux
i HCHe i
@ 2 . . s
NJ%N : J pour analyse par diffraction de rayons X ont été obtenus par
Ha Hd 10 - - - - 7
L e recristallisation dans une solution dans le méthanol.

RMN *H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 1.03 (d, 6H7g), 2.75 (M, 1He), 3.56 (t, “Jer = 4.3
Hz, Hr), 3.76 (t, °Jer = 4.3 Hz, He), 3.85 (5, 2H4), 4.01 (d, “Jgi = 6.7 Hz, 2Hg), 4.37 (d, 2Jap=
12.6 Hz, 1Hp), 4.41 (d, “Jap= 12.6 Hz, 1H,), 4.83 (dd, *Jeg = 12.7 Hz, 2Hc+q), 7.16-7.23 (m,
AHarom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 22.8 (C7s), 33.8 (Ce), 46.2 (Jpc = 21.4
Hz, NCH,P), 52.8 (Joc = 35.6 Hz, N*CH,P), 65.2 (N*CHPh), 69.4 (NCH:N), 79.0 (2C,
N*CH;N), 122.6 (Carom), 127.2 (Carom), 132.6. (Carom), 151.7 (Carom)-

RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K):  (ppm) = -81.63.

SM-HR (ESI", D,O) : masse calculée pour CisH25N3P : 290.18. Trouvée : 290.15.

Caractérisation de (3pta)

Y 4 6 Le produit 3pta est obtenu avec un rendement de 98 % (151.4 mg,

H, P BH- 3 “ X7
H'ﬁ@@i@j\ 0.49 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.
H EFN%H(, 1 S 10
o Mot g

RMN ‘H (300 MHz, D,O, 298 K): & (ppm) = 3.89 (t, *Jet = 4.1 Hz, 2Hy), 4.07 (t, 2Jes = 4.1
Hz, 2H,), 4.18 (s, 2H1), 4.33 (d, 2Jgi= 6.5 Hz, Hgxi), 4.41 (d, 2Jap= 12.5 Hz, 1Hp), 4.69 (d, *Jap

222



Chapitre 3 : Partie expérimentale

= 12.5 Hz, 1H,), 5.16 (dd, 2Jes = 12.5 Hz, 2Hc:q), 5.39 (M, 2H5), 6.90 (m, 1He), 7.55 (d,
2Harom), 7.66 (d, 2Harom).

RMN *C{*H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 47.2 (Jpc = 23.2 Hz, NCH,P), 53.8 (Jpc =
35.5 Hz, N'CH.P), 66.7 (N*CH,Ph), 71.3 (NCH,N), 80.8 (N*CH,N), 116.4(Carom), 125.8
(Carom), 128.0 (CH=CH,), 134.3 (Carom), 137.0 (CH=CHy), 141.3 (Carom).

RMN P {H} (121.5. MHz, D,O. 298 K): & (ppm) = -81.33 ppm.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour CisH2:NsP : 274.14. Trouvée : 274.15.

Caracterisation de (4pta)

. 6 Le produit 4pta est obtenu avec un rendement de 99 % (186.6 mg,
He Hy 5 .
Hfig 5‘,\"** i " 0.49 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des monocristaux
NTMN@ 2 8

Nl T s pour analyse par diffraction de rayons X ont été obtenus par

a Hy
Hb Hc e - - - - 7
Br recristallisation dans une solution dans le méthanol.

RMN 'H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 3.83 (t, “Jer = 4.1 Hz, 2Hy), 4.05 (t, “Jer = 4.1
Hz, He), 4.39 (s, 2Hy1), 4.42 (d, 2Jgi = 6.1 Hz, Hg.i), 4.54 (d, Jap = 13.1 Hz, 1Hp), 4.70 (d, 2Jap =
13.1 Hz, 1H,), 5.24 (dd, 2Joa = 12.2 Hz, 2Hc+d), 7.62 (M, 3Harom), 8.02 (M, 3Harom), 8.16 (5,
1Harom).

RMN “C{*H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 47.6 (Jpc = 20.2 Hz, NCH.P), 54.4 (Jpc =
33.5 Hz, N*CH.P), 67.2 (N"CHzPh), 71.4 (NCH;N), 81.1 (N*CH;N), 124.0 (Carom), 128.2
(Carom), 128.9 (Carom), 129.5 (Carom), 130.1(Carom), 130.2(Carom), 134.6(Carom), 135.5(Carom).
RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -81.6.

SM-HR (ESI", D,0O) : masse calculée pour C17H2 N3P : 298.15. Trouvée : 298.14.

Caractérisation de (5pta)

¢ Le produit 5pta est obtenu avec un rendement de 93 % (173.4 mg,
He p Mo 3 NG s/ 0.46 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des monocristaux
Hf 1l ~le Hi - - a4
W@i}@j pour analyse par diffraction de rayons X ont été obtenus par
8

AL & recristallisation dans une solution dans le méthanol.
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RMN *H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 2.43 (s, 3H6), 3.86 (t, 2Jer= 4.1 Hz, 2H ), 3.86
(t, 2Jer= 4.1 Hz, 2H,), 4.02 (s, 2H,), 4.18 (d, 2Jgi = 6.5 Hz, Hg+i), 4.36 (d, 2Jap= 13.1 Hz, 1Hy),
4.51 (d, 2Jap = 12.9 Hz, 1H,), 4.98 (d, 2Jea= 12.1 Hz, 2H+q), 7.31-7.37 (M, 4Harom).

RMN “*C{*H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 14.9 (Cs), 47.6 (Jrc = 20.2 Hz, NCH,P),
54.2 (Joc = 33.5 Hz, N'CH,P), 66.6 (N'CH,Ph), 71.3 (NCH,N), 80.7 (N*CH.N), 122.5
(Carom), 127.3 (Carom), 134.4 (Carom), 144.4 (Carom).

RMN P {H} (121.5. MHz, D,O, 298 K): & (ppm) = -81.52.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour C14H2:N3PS : 294.12. Trouvée : 294.13.

Synthése de composés (e)

Le 4-(bromométhyl)benzoate de meéthyle est dissous dans 20 ml de dichlorométhane. Le
milieu réactionnel est refroidi & -78 °C. A cette solution est ajoutée goutte a goutte une
solution de DIBAL-H (1 M dans CH,Cl,) a I’aide d’une seringue. Le milieu réactionnel est
ensuite ramené a température ambiante. Apres 2 h d’agitation la solution est lavée avec une
solution saturée en chlorure de sodium (2 x 10 mL). La phase organique est séchée sur

Na,SOq, filtrée puis concentrée sous pression réduite.
Caractérisation de (e)

Purification  par chromatographie flash (dichlorométhane) pour

. ¢ o—|14 conduire au produit e (213 mg, 0.99 mmol, 99 %) sous I’apparence
6
Br/_®3_§ d’un solide blanc

8 9

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.74 (br, 1H,), 4.50 (s, 2H7), 4.69 (s, 2H,),
7.26 (d, 2Harom), 7.38 (d, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 33.3(C;), 65.0(Cz), 127.5(Carom),
129.6(Carom), 137.3(Carom), 141.4(Carom).

M/S (EI) : t,= 10.24 min, calculé pour CgH;BrO;: 213.96. Trouvée : (m/z) = 213.98 (M",
100).
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Caractérisation de (6pta)

Le produit 6pta est obtenu avec un rendement de 94 % (83.4 mg,

4 6
H, Hgy ) ’ 1
H,’\H/ ﬁ\rui ? s "o—H 0.37 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des
N.Tf\ﬁNea 2 0 . . . "
nfN~—L T 0 monocristaux pour analyse par diffraction de rayons X ont été
“H, ¢ S ) .. . ,
Br obtenus par recristallisation dans une solution dans le méthanol.

RMN *H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 3.21 (s, 2Hs), 3.76 (t, *Jes = 4.5 Hz, 2H;), 3.92
(t, 2Jer = 4.1 Hz, 2He), 4.06 (5, 2H1), 4.18 (d, 2Jgi = 6.1 Hz, Hgui), 4.37 (d, “Jap = 13.4 Hz, Hy),
4.51 (d, 2ap = 13.4 Hz, H,), 4.87 (dd, 2Jeq= 11.9 Hz, 2Hc+q), 7.35-7.43 (M, 4Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, D,0O, 298 K): & (ppm) = 45.9 (Jpc = 20.2 Hz, NCH,P), 52.9 (Jpc =
35.5 Hz, N*CH,P), 62.6 (Cs), 65.4 (N*CHPh), 70.0 (NCH2N), 79.8 (N*CH2N), 123.8 (Carom),
126.8 (Carom), 132.7. (Carom), 144.6 (Carom).

RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -81.43.

SM-HR (ESI", D,O) : masse calculée pour C14H»;N3OP : 278.14. Trouvée : 278.16.

Caractérisation de (7pta)

He H

HfH

Le produit 7pta est obtenu avec un rendement de 94 % (148.6 mg, 0.47

9
H;

p
E?iN\/ mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, D,0, 298 K): § (ppm) = 1.27 (t, 3H,), 2.99 (q, 2Hy1), 3.73 (M, “Jer = 4.5
Hz, 2H), 3.97 (m, 2Jer = 4.5 Hz, 2H), 4.24 (d, 2Jgi= 6.3 Hz, 2H), 4.40 (d, *Jap = 12.7 Hz, 1H),
4.56 (d, 2= 12.7Hz, 1H), 4.92 (dd, *Jes= 11.5 Hz, 4H).

RMN “*C{*H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 15.2 (Cy), 35.1(C1), 45.5 (d, Jpc = 21.3
Hz, NCH3P), 52.4 (d, Jpc = 30.9 Hz, N*CH3P), 69.4 (NCH;N), 78.4 (N*CH;N).

RMN *'P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -84.8.

SM-HR (ESI*, D,O) : masse calculée pour CgH17N3sP : 186.12. Trouvée : 186.17.

225



Chapitre 3 : Partie expérimentale

Caractérisation de (8pta)

Le produit 8pta est obtenu avec un rendement de
s 90 % (146.7 mg, 0.45 mmol) sous I’apparence d’un

© AA

w19 1 solide blanc.
\'\cﬁ —_K

H\‘\dN

b

(m, 2H11), 2.88 (m, 2H1), 3.86 (t, 2Jef = 4.3 Hz, Hf), 4.06 (t, ZJef = 4.3 Hz, H,), 4.44 (d, ZJgi =
6.7 Hz, Hysi), 4.66 (d, 2Jap = 13.2 Hz, Hp), 4.82 (d, 2Jap = 13.2 Hz, Hy), 5.05 (dd, Joa= 11.5 Hz,
2Hc+).

RMN 2C{’H} (76.5 MHz, D,O, 298 K): & (ppm) = 14.4 (C12), 20.8 (Cu), 23.7 (Cuo),
27.7(Co), 30.2(Cs), 30.5(C7), 30.6(Cs), 30.7(Cs), 30.8(Css2), 33.0(Cy), 47.4 (Jpc = 23.2 Hz,
NCH,P), 53.9 (Jpc = 37.5 Hz, N*CH.P), 71.5 (NCH:N), 81.0 (N*CH.N).

RMN *P {"H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -83.4.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour C1gH37N3P : 326.03. Trouvée : 326.07.

Synthése de composé (a, b)

Le 4-(hydroxyméthyl)phénol est dissous dans 20 ml de THF et le 1-iodododécane ou le
bromure de benzyle est ajouté. Ensuite 1’éther 18-crown-6 est additionné et le mélange
réactionnel est porté a reflux sous argon pendant 24 h. 10 mL d’eau sont additionnés, la phase
aqueuse est lavée avec 1’acétate d’éthyle, la phase organique est extraite et séchée sur NaSOa.
Les solvants sont évaporés et le produit purifié par chromatographie sur une colonne de silice

en utilisant un mélange pentane/acétate d’éthyle comme ¢luant.

Caractérisation de (a)

5 4 ) Purification  par chromatographie flash (pentane/acétate
7 g2 O\H1 d’éthyle : 8/2) pour conduire au produit a (209.7 mg, 0.98

° mmol, 98 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.90 (br, 1Hy), 4.46 (s, 2Hy), 4.94 (s, 2Ho),
6.83 (d, 2H arom), 7.17 (d, 2Harom), 7.28 (M, 5Harom).

RMN "C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 64.8(C,), 70.0(Cs), 114.9(Carom),
127.4(Carom),  128.0(Carom),  128.6(Carom),  128.7(Carom),  133.4(Carom),  137.0(Carom),
158.4(Carom)-

M/S (EI) : t= 12.90 min, calculé pour Ci4H140; : 214.10. Trouvée : (m/z) = 214.14 (M",
100).

Caracterisation de (b)

Purification  par chromatographie flash

s 2 (pentane/acétate  d’éthyle :  8/2) pour
O.,," conduire au produit b (274.4 mg, 0.94
mmol, 94 %) sous I’apparence d’un solide

blanc

19

2Harom), 7.29 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 14.2(C), 22.8(Cig), 26.2(Cus),
29.4(C17), 29.5(C5), 29.6(C1s), 29.7(C14), 29.8(C13), 29.9(C12), 30.0(C11), 30.1(Cy), 65.2(C»),
68.4(Cy), 114.8(Carom), 128.8(Carom), 133.1(Carom), 159.4(Carom).

M/S (ED) : t,= 14.85 min, calculé pour CigH3,0, : 292.24. Trouvée : (m/z) = 292.27 (M",
100).

Synthése de composé (c, d, f, g)

A une solution de pipéronol ou a ou b ou e dans 10 mL d’éther refroidi a -30 °C, est ajouté le
tribromure de phosphore goutte a goutte. L’agitation est maintenue durant 2h a cette méme
température puis 3h & temperature ambiante et enfin 30 min a 45 °C. Ensuite le mélange est
traité par une solution saturée en chlorure de sodium (10 mL). Aprés décantation, extraction
par de I’éther diéthylique (2 x 10 ml) et séchage sur Na,SOy4, le solvant est évaporé. Le résidu
est alors purifié par chromatographie flash. Les fractions contenant le produit sont alors

réunies et évaporées, et les produits c, d, f et g sont obtenus sous forme de solide blanc.
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Caractérisation de (c)

s Purification ~ par  chromatographie  flash  (pentane
4 2 1

W 5 gr /dichlorométhane: 8/2) pour conduire au produit ¢ (262.2 mg,
7 o]
72@3_/8 o 0.95 mmol, 95 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

73 q

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.48 (s, 2H1), 4.99(s, 2Hg), 6.99 (d, 2Harom),
7.30 (d, 2Harom), 7.44 (M, 5Harom).

RMN "C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 64.9(Cy), 71.0(Cs), 115.9(Carom),
128.4(Carom),  129.0(Carom),  129.6(Carom), 129.7(Carom),  134.4(Carom),  137.0(Carom),
159.4(Carom).

M/S (EI) : t= 13.90 min, calculé pour C14H13BrO : 276.01. Trouvée : (m/z) = 276.11 (M,
100).

Caractérisation de (d)

4_3 Purification  par chromatographie flash

2 1
9 Oi@/\Br (pentane  /dichlorométhane:  8/2)  pour

° conduire au produit d (336 mg, 0.95 mmol,

73

95 %) sous I’apparence d’un solide blanc

19 4

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.89 (t, 3His), 1.28 (m, 18Hio,

2Harom).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.3(Cag), 22.8(C17), 26.1(Cus),
29.3(C15), 29.4(C14), 29.5(C13), 29.7(C12), 29.7(C11), 29.7(C1p), 29.8(Cy), 32.0(Cys), 34.2(C1),
68.4(Cs), 115.0(Carom), 129.7(Carom), 130.8(Carom), 159.7(Carom)-

M/S (EI) : t= 14.67min, calculé pour CigH3:BrO : 354.16. Trouvée : (m/z) = 354.18 (M,
100).
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Caractérisation de (f)

Purification par chromatographie flash (pentane /dichlorométhane: 8/2)

3 1
04 2
5 ]@/\Br pour conduire au produit f (202.3 mg, 0.95 mmol, 95 %) sous I’apparence
O e 8 . .
7 d’un solide blanc

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.37 (s, 2H1), 5.87 (s, 2Hs), 6.64 (d, 1Harom),
6.67 (d, 1Harom), 6.79(S, 1Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 34.4(C;), 101.2(Cs), 112.7(Carom),
114.1(Carom), 122.3(Carom), 131.3(Carom), 149.0(Carom), 149.1(Carom).

M/S (ED) : t= 10.06 min, calculé pour CgH;BrO,: 213.96. Trouvée : (m/z) = 213.98 (M",
100).

Caractérisation de (g)

3, Purification par chromatographie flash (pentane /dichlorométhane: 8/2)

Br_ s Br pour conduire au produit g (255.7 mg, 0.98 mmol, 98 %) sous

6
Tt I’apparence d’un solide blanc.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.48 (s, 4H1), 7.37 (S, 4Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 32.9(Cis), 129.6(Carom),
138.1(Carom).

M/S (EI) : t,= 10.70 min, calculé pour CgHgBr; : 261.90. Trouvée : (m/z) = 261.80 (M,
100).

Caractérisation de (9pta)

Le produit 9pta est obtenu avec un rendement de 93 % (172.5 mg,
0.46 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc. Des monocristaux
pour analyse par diffraction de rayons X ont été obtenus par

recristallisation dans une solution dans le méthanol.

RMN 'H (300 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 3.85 (t, “Jer= 3.8 Hz, 2H ), 4.04 (t, %Jes= 3.8
Hz, 2H.), 4.16 (s, 2Hy), 4.34 (d, 2Jgi = 5.6 Hz, 2Hg4i), 4.51 (d, 2Jap= 12.1 Hz, 1Hp), 4.62 (d, 2Jap
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= 12.3 Hz, 1H,), 5.10 (dd, ®Jeg = 11.2 Hz, 4Hcsq), 6.07 (s, 2Hs), 6.99 (M, 1Harom), 7.09 (m,
2Harom).

RMN *C{*H} (76.5 MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = 47.3 (Jpc = 20.2 Hz, NCH,P), 53.5 (Jpc =
33.5 Hz, N*CH,P), 67.0 (N*CH,Ph), 71.3 (NCH;N), 80.6 (N*CH;N), 103.3 (Cs), 109.8
(Carom), 113.5 (Carom), 119.9 (Carom), 128.4(Carom), 149.9(Carom), 151.2(Carom)-

RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -81.99.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour C14H19N3O,P : 292.12. Trouvée : 292.13.

Caractérisation de (10pta)

10 1 Le produit 10pta est obtenu avec un rendement de 91 %

® 2. (197.4 mg, 0.45 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.

8 13

H Hy 3 5O Des monocristaux pour analyse par diffraction de rayons X
Hf’]:l/ﬁ\"Hi 7
N-Ti‘ﬁ’N@ 2 » ont été obtenus par recristallisation dans une solution dans

H\PN 1 15

W RM Lo le méthanol.
RMN *H (300 MHz, D,0. 298 K): & (ppm) = 3.77 (t, 2Jer= 3.9 Hz, 2H ), 3.91 (t, 2Jer= 3.9
Hz, 2H.), 3.99 (s, 2H1), 4.12 (d, 2Jgi= 6.1 Hz, Hgsi), 4.40 (d, 2Jap= 13.1 Hz, Hy), 4.55 (d, “Jap=
12.5 Hz, H,), 4.93 (dd, 2Jes= 10.9 Hz, 2Hcsq), 5.06 (s, 2H7), 7.04 (d, 2Harom), 7.28 (M, 6Harom).
RMN "*C{*H} (76.5 MHz, D,0. 298 K): & (ppm) = 46.2 (Jpc = 20.2 Hz, NCH,P), 52.7 (Jpc =
33.5 Hz, N*CH,P), 56.9 (C7), 65.4 (N*CH,Ph), 69.7 (NCH,N), 79.3 (N*CH;N), 115.3 (Carom),
117.1(Carom), 127.2 (Carom), 127.7 (Carom), 128.2 (Carom), 134.1(Carom), 136.8 (Carom), 160.7
(Carom)-
RMN *P {*H} (121.5. MHz, D,0, 298 K):  (ppm) = -81.74.
SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour CooHzsNsOP : 354.17. Trouvée : 354.12.
Caractérisation de (11pta)

Le produit 1lpta est obtenu avec un
rendement de 97 % (209.5 mg, 0.48

Al

mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.

Des monocristaux pour analyse par

L)
w ? diffraction de rayons X ont été obtenus
. 18
P Y . L .
‘S@ae \& )= par recristallisation dans une solution dans
l/N-{;m 82 le méthanol.
“ c
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1.77 (m, 2Hy), 3.79 (q, 2He), 3.73(t, e = 4.2 Hz, 2H ), 3.91(t, *Jes= 4.1 Hz, 2Hy), 3.92 (s,
2H;), 4.59 (d, 2Jgi = 6.2 Hz, 2Hg+i), 4.37 (d, “Jap= 12.1 Hz, 1Hy), 4.72 (d, 2Jap= 12.1 Hz, 1Hy),
5.54 (dd, 2Jea = 12.5 Hz, 4Hcq), 6.90 (d, 2Harom), 7.53 (M, 2Harom).

RMN BC{*H} (76.5 MHz, D,0. 298 K): & (ppm) = 14.2 (C17), 22.7 (Ci6), 26.0 (C1s), 29.1
(C14), 29.3 (C13), 29.4 (C12), 29.6 (C11), 29.7 (C1o), 29.8 (Cg) 31.9 (Cg), 58.4 (C7), 64.7 (C6),
47.2 (Jpc = 23.2 Hz, NCH;P), 52.6 (Jpc = 35.5 Hz, N*CH,P), 68.2 (N*CH,Ph), 70.7 (NCH;N),
78.8 (N*CH2N), 115.2 (Carom), 116.8 (Carom), 134.9 (Carom), 128.4 (Carom), 161.0 (Carom).

RMN *P {*H} (121.5, MHz, D,0, 298 K): & (ppm) = -84.45.

SM-HR (ESI", D,0) : masse calculée pour CosH43NsOP : 432.11. Trouvée : 432.15.

Caractérisation de (12pta)

- Le produit 12pta est obtenu avec un rendement de 91 %

e
Vs Pﬁ (262.1 mg, 0.45 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.
R ¥ N
\'\><N<<§/ .
N 3

6
4 5 ® X
H P Hq 3 ¢
ey .
fHe @ 2 e
N[N s Br

H.:P N \l_{(Hd Br S

Hp c

RMN *H (300 MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = 3.85 (t, 2Jer= 4.2 Hz, 4Hy), 4.02 (t, “Jer=
4.2 Hz, 4He), 4.22 (s, 4H16), 4.41 (d, 23z = 13.1 Hz, Hy), 4.46 (d, s = 13.1 Hz, 2Hy), 4.46
(d, 2Jgi= 6.1 Hz, 2Hg+), 4.57 (d, “Jap= 12.7 Hz, 2H,), 5.10 (dd, 2Jeg = 12.1 Hz, 4Hc.q), 7.68 (m,
AHarom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = 45.2 (d, Jpc = 22 Hz, PCH;N),
50.2 (d, Jpc = 35 Hz, PCH;N"), 60.9 (PhCH,N"), 69.4 (NCH;N), 78.5 (NCH;N"), 127.8
(Carom), 133.4 (Carom).

RMN *P {*H} (121.5, MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = 83.0.

SM-HR (ESI", DMSO) : masse calculée pour CoH32NgP> : 418.22. Trouvée : 418.23.
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Caractérisation de (13pta)

Le produit 13pta est obtenu avec un rendement de 89 %

(367.1 mg, 0.44 mmol) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = 3.86 (t, *Jer= 4.2 Hz, 6Hy), 4.17 (t, 2Jer=
4.2 Hz, 6He), 4.33 (5, 6H15,), 4.51 (d, 2Jap = 13.9 Hz, 3Hy), 4.60 (d, 2Jap= 13.9 Hz, 3H,), 4.79
(d, 2Jgi = 7.2 Hz, 3Hgsi), 5.31 (dd, 2Jeg= 11.8 Hz, 6Hc+g), 7.85 (S, 3Harom).

RMN “*C{'H} (76.5 MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = 48.5 (Jpc = 23.2 Hz, NCH,P), 56.1
(Jrc = 35.5 Hz, N*CH,P), 68.2 (N*CH,Ph), 70.4 (NCH;N), 83.0 (N*CH,N), 135.5 (Carom),
137.4 (Carom).

RMN *P {*H} (121.5. MHz, d6-DMSO, 298 K): & (ppm) = -83.25.

SM-HR (ESI", DMSO) : masse calculée pour Cy;H4sNoP5 : 588.33. Trouvée : 588.23.

Procédure générale de synthése de nanoparticules de palladium par décomposition du

précurseur de Pd(Il) dans le glycérol

Dans la procédure standard, [PdCly(cod)] ou Pd(OAc), (107 M en palladium) et 1 équivalent
de ligand sont placés sous pression réduite et sous agitation magnétique dans une bouteille
Fischer-Porter. Les réactifs sont solubilisés dans 5 mL de glycérol pur et le milieu réactionnel
est mis sous pression de 3 bars de dihydrogéne pendant 15 minutes a température ambiante.
La solution initialement colorée devient grise en quelques minutes. L’agitation magnétique et
la pression en hydrogene sont maintenues pendant 18h a 60 °C. Apreés cette période, la
pression en hydrogéne est éliminée et la solution colloidale noire est concentrée sous pression
réduite. Le résidu noir obtenu est lavé au pentane (3 x 5 ml) et séché sous pression réduite.
Quelques gouttes de la solution sont déposées sur une grille en cuivre recouverte d’un film de

carbone pour étre analysées par microscopie électronique en transmission (MET).
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- Nanoprticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCI-1pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 3.2 £ 0.8 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCl-4pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 2.6 £ 0.8 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCI-5pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 2.8 £ 1.1 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCl-6pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 3.6 £ 1.1 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCI-9pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 2.3 £ 1.1 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCI-10pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCI-11pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdCl-12pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdOAc-1pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 2.6 £ 1.1 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 4pta (PdOAc-4pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 1.9 £ 0.6 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 5pta (PdOAc-5pta)
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MET (taille des nanoparticules en nm): 1.9 £ 0.7 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 9pta (PdOAc-9pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): 1.8 £ 0.6 nm

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdOAc-10pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdOAc-11pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): micelle

- Nanoparticules de Pd stabilisées par 1pta (PdOAc-12pta)
MET (taille des nanoparticules en nm): agglomerats

Couplage C-C de Suzuki en milieu glycérol catalyse par PdCI-pta et PAOAc-pta

La solution de nanoparticules dispersées dans 1 mL de glycérol (0.01 mmol de Pd) et
stabilisées par 1 équivalent de ligand de dérivée du PTA est placée dans un Schlenk sous
argon. 183 mg d’acide phénylboronique (1.5 mmol), 224 mg de tert-butylate de potassium
(2.0 mmol) et 1 mmol de substrat (125 uL de p-méthoxybromobenzene) sont introduits
respectivement au milieu réactionnel. La réaction est réalisée a 100 °C. La solution est
refroidie a température ambiante et extraite au dichlorométhane (5 x 3 mL). La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium anhydre, concentrée et analysée par GC-MS et
RMN 'H.

Conditions CPG: 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
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Composé 1pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C13H10N3PBr
360.23

193(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P 21/n

a=8.3665(2) A
b=11.6152(3) A
c=16.9228(4) A
1634.44(7) A’

4

1.464 Mg/m’
2.613mm

744

0.44 x 0.22 x 0.18 mm’
2.13t0 30.57°

o = 90°
B = 96.3520(10)°
y=90°

-11<=h<=11, -16<=k<=15, -24<=I<=24

26008
4995 [R(int) = 0.0245]
99.6 %

Semi-empirical from equivalents

0.6506 and 0.3927

. 2
Full-matrix least-squares on F

4995 /39 /203
1.019

R1 =0.0259, wR; = 0.0656
R, =0.0371, wR, = 0.0700

0.308 and -0.518 . A"
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Composé 4pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C17H21N3PBr
378.24

193(2) K
0.71073 A
Monoclinic

P 21/c
a=21.643(4) A
b = 6.4901(14) A
c=12.108(3) A
1633.0(6) A’

4

1.539 Mg/m’
2.615mm"

776

0.18 x 0.14 X 0.02 mm’
2.94 to 25.49°

o = 90°
B = 106.224(12)°
vy =90°

-26<=h<=26, -7<=k<=7, -14<=|<=14

14513
3027 [R(int) = 0.0517]
99.5 %

Semi-empirical from equivalents

0.9495 and 0.6503

. 2
Full-matrix least-squares on F

3027/0/199
1.015

R1 =0.0346, wR, = 0.0765
Ry =0.0553, wR, = 0.0848

0.498 and -0.411 . A>
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Composé 5pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C14H21N3PSBr
374.28

193(2) K
0.71073 A
Monoclinic
P2l/c

a=11.213(3) A o =90°
B =99.614(8)°
c=11.865(3) A y =90°

b=12.170(3) A

1596.4(7) A’

4

1.557 Mg/m’

2.800 mm"

768

0.26 x 0.20 X 0.18 mm’
3.21 t0 28.27°

-14<=h<=14, -14<=k<=16, -14<=I<=15

12986

3933 [R(int) = 0.0278]

99.6 %

Semi-empirical from equivalents
0.6040 and 0.5160

Full-matrix least-squares on F2
3933/01/182

1.062

R; =0.0247, wR, = 0.0657

R; =0.0310, wR, = 0.0680
0.350 and -0.263 e. A~
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Composé 6pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C1sH,:NOPBr
358.21

193(2) K

0.71073 A
Triclinic

P-1

a=6.0579(5) A

b = 8.5758(6) A

¢ = 14.9233(10) A
751.12(10) A’

2

1.584 Mg/m’
2.843mm

368

0.12 x 0.04 x 0.04 mm’
2.74 t0 25.35°

-6<=h<=7, -10<=k<=10, -17<=I<=17

11574

2742 [R(int) = 0.0510]

99.3 %

Semi-empirical from equivalents
0.8948 and 0.7266

Full-matrix least-squares on F2
274210/ 182

1.018

R; = 0.0345, wR, = 0.0582

R; = 0.0552, wR, = 0.0631
0.330 and -0.305 e. A~

o = 86.313(3)°
B = 79.759(3)°
v = 80.101(3)°
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Composé 7pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C14H10N30,PBr
372.19

193(2) K

0.71073 A

Triclinic

P-1

a=8.0882(2) A

b =14.3467(4) A

¢ =14.9510(4) A
1661.79(8) A’

4

1.488 Mg/m’

2577 mm

760

0.18 x 0.14 x 0.04 mm’
5.11 to 26.37°

-10<=h<=10, -17<=k<=17, -18<=I<=18

30391

6733 [R(int) = 0.0435]

99.2 %

Semi-empirical from equivalents
0.9039 and 0.6541

Full-matrix least-squares on F2
6733 /232 /460

1.067

R; =0.0372, wR, = 0.0822

R; = 0.0563, wR, = 0.0871
0.940 and -0.861 e. A~

o = 82.881(2)°
B =83.737(2)°
v = 75.584(2)°
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Composé 8pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

CooH25N304PBr
466.34

193(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P 21/c

a=11.0521(3) A

b =16.1421(5) A
c=12.2245(4) A
2116.05(11) A®

4

1.464 Mg/m’

2.040 mm "

968

0.34 x 0.16 x 0.12 mm’
1.90 to 25.35°

o = 90°
B = 104.0080(10)°
y=90°

-13<=h<=13, -19<=k<=19, -14<=I<=14

20063
3867 [R(int) = 0.0195]
99.5 %

Semi-empirical from equivalents

0.7918 and 0.6830

. 2
Full-matrix least-squares on F

3867 /0/255
1.179

R1 =0.0319, wR; = 0.0958
R1 =0.0361, wR; = 0.1098

0.648 and -0.499 e A>

R; =0.0361, wR, = 0.1098

0.648 and -0.499 e A
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Composé 9pta

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

CosH43N3OPBr
512.49

193(2) K
0.71073 A
Triclinic

P-1
a=6.6692(2) A
b = 7.0055(2) A
¢ =29.6093(7) A
1323.07(6) A’

2

1.286 Mg/m’
1.635 mm

544

0.30 x 0.12 x 0.08 mm’
2.76 to 28.26°

o = 87.829(2)°
B = 87.1720(10)°
v = 73.3090(10)°

-8<=h<=8, -9<=k<=9, -39<=[|<=39

34783
6488 [R(int) = 0.0629]
98.9 %

Semi-empirical from equivalents

0.880 and 0.790

. 2
Full-matrix least-squares on F

6488 /0/ 281
1.130

R1 =0.0611, wR, =0.1779
R1 =0.0928, wR, = 0.2364

1.426 and -0.918 e A"
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Chapitre 4 : Nanoparticules d’oxyde cuivre(I) en milieu glycérol. Synthése et activité catalytique.

4.1. Introduction

La stabilité et la compatibilité des azotures envers les groupements fonctionnels typiquement
présents dans des molécules de produits naturels a permis le développement de processus de
cycloaddition d’azotures et d’alcynes catalysés par du Cu(I) [1], une des réactions les plus
connues dans le concept de la chimie « Click » pour diverses applications [2-4]. Ainsi des
nombreux hétérocycles possédant le motif 1,2,3-triazole ont été synthétisés et ont montré en
particulier des activités antivirales contre le VIH-1 [5-7]. D’autres molécules aux propriétés
biologiques intéressantes, comme celles présentant des propriétés antibactériennes [8] ou

antiallergiques ont été également reportées [9].

La cycloaddition 1,3-dipolaire a été decrit pour la premiere fois par Michael en 1893 [10],
puis étudiée en détail par Huisgen en 1963 [11]. Le protocole suivi nécessite d’une
température élevée et plusieurs jours de réaction sans ajout de catalyseur, conduisant dans la
plupart de cas a un mélange de regioisomeres : le triazole substitué en 1,4 et celui substitué en
1,5 (Schéma 4.1).

1 1
soocc  RENTEN Ri-N N
R1_N3 + — R2 > —4 + M—
heures-jours H R, R25 H
Régioisomere-1,4 Régioisomeére-1,5

Schéma 4.1 Cycloaddition 1,3-dipolaire entre un azoture et un alcyne terminal par voie

thermique.

En 2002, Sharpless et al. [12] et Meldal et al. [13] ont indépendamment développé une
nouvelle version de la réaction de Huisgen, démontrant que I'utilisation de cuivre(l) en tant
que catalyseur permet une synthese régiosélective a plus basse température, ou seul le

régioisomere-1,4 est formé (Schéma 4.2).

1N
Ry<n7' o
Cu(l), t.a. ! N
minutes-heures H R,

Régioisomeére-1,4

Schéma 4.2 Cycloaddition alcyne-azoture entre un azoture et un alcyne terminal catalysé par
le Cu (I).
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Sharpless et al. [14] ont proposé un mécanisme pour cette réaction catalysée par le Cu(l)
(Figure 4.1).

1N
R1\N’ \‘N

régioisomere 1,4 )———(4
H R,

|
»

[Cu]

IN=N-N~R,

Figure 4.1 Cycle catalytique pour la cycloaddition alcyne-azoture entre un azoture et un

alcyne terminal catalysée par le Cu(l).

Ce mécanisme consiste aux etapes élémentaires suivantes :

Etape A. L’alcyne forme un complexe organométallique avec le cuivre nommé "Cu-

acetylure” 1 par une réaction acide-base.
Etape B. Le cuivre coordonne 1’azoture, pour former l'intermédiaire 1.

Etape C. Une étape d’insertion intramoléculaire entre I’azoture et ’alcyne suit pour donner le

métallacycle a 6 chainons 111, avec le cuivre au degré d'oxydation +3.
Etape D. Un réarrangement du métallacycle 111 conduit au dérivé cuivre-triazole 1V.

Etape E. Une étape d’élimination réductrice permet d'isoler le composé triazole 1,4-

disubstitués et de régénérer le catalyseur de Cu(l).
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En ce qui concerne les especes de Cu(l) qu’on précise pour ces réactions de cycloaddition, en
général, elles sont générées in situ a partir d’un sel de Cu(Il) et un agent réducteur comme
’ascorbate [15], ou bien par oxydation de précurseurs de Cu(0) ou encore par médiamutation
de précurseurs de Cu(0) et Cu(ll) [16-17]; les especes de Cu(l) peuvent étre également
formées a partir de nanoclusters de cuivre [18].

De plus, les précurseurs catalytiques peuvent étre moléculaires, formés a partir de sels de
cuivre en présence de ligands tels que les phosphines [19-21], amines [22-25] ou ligands
polydentes [26] (Figure 4.2).

<Ph
N-N
N
o e
| | N N, o)
N N P—N
N~ N> N_ N I \ N o AN
| 99
<Ph Ph> NaO3S SO3Na
PMDETA tris(triazolyl)méthanol Bathopénanthroline sulfonate Phosphoramide

Figure 4.2 Exemples de ligands azotés et phosphorés utilisés pour la formation de précurseurs

catalytiques de cuivre impliqués dans la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

L’équipe de Varma et al. a récemment démontré I’efficacité d’un précurseur catalytique au
cuivre(ll) immobilisé dans un polymere naturel, le chitosane (CuSO,-chitosane), pour la
réaction de cycloaddition de Huisgen. Le catalyseur de Cu(l) est généré in situ par une
réduction assisté par le chitosane réagissant comme agent réducteur. Le catalyseur a pu étre
réutilisé 10 fois sans perte d’activité [27] (Schéma 4.3).

avantréaction

aprés réaction

HO

CuSOQy-chitosane ;
©/\N3 + 4 <J/\’\\j \>—< >:
= : H,0, ta, 4h N=N |

0
HO. oH

Chitosane = _Aow NH,

HO'| NHz
n

Schéma 4.3 Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre en milieu aqueux.
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Une autre importante application des catalyseurs a base de cuivre est le couplage croisé pour
donner lieu a la formation de nouvelles liaisons C-C et C-hétéroatome [28-32], largement
développée dans les derniéres années basees sur les travaux décrits par Ulmann en 1901 [33].
En particulier, les réactions de couplage C-hétéroatome sont souvent impliquées dans
certaines étapes de synthese totale pour la préparation de molécules d’intérét pharmaceutique
a I’échelle industrielle [34-42], telles que les molécules a activité antibactérienne comme le
Gemmacin [43-46] ou le F15845, le Linézolide [47] ou encore I’acide méfénamique
commercialisé sous le nom Ponstyl® [48], et également des molécules qui possédent des

activités antioxydantes [49] (Figure 4.3).

Me
o
ol = C[Sé o 1
Ry
N\/\NH—©7NOZ N% o) @0>""'H

Gemmacin MeN F 15845
R, R4=H, Thiazesim
R=0OMe, R{=0OAc, Diltiazem

Sl
N

Anti oxydant Linézolide L'acide méfénamique

(Ponstyl®)

Figure 4.3 Molécules d’intérét pharmaceutique formé par couplage C-hétéroatome.
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Plus récemment des systémes a base de nanoparticules de cuivre ont été utilisés pour les
réactions de couplage. Ainsi, Kantam et al. ont décrit ’efficacité des nanoparticules de cuivre
(1) dans la réaction de couplage C-hétéroatome a partir d’un halogénure d’aryle et une amine
primaire ou un alcool dans le DMF, en présence d’une base inorganique, comme le carbonate
de potassium [50]. La quantité de cuivre utilisée est 2.5% molaire par rapport au substrat

halogéné. Par ailleurs, le catalyseur a pu étre réutilisé cinq fois sans perte d’activité (Schéma
4.4).

[Cu()NP] 2.5 mol %

X/ + —Rz o N
R DMF, 110 °C, 2-5h Ri% %

X=l, Br, Cl

Z=NH, O

Schéma 4.4 Réaction de couplage C-Y (Y = N, O) catalysée par des nanoparticules de
cuivre(l).

En 2008, Bosokovic et al. [51] ont décrit 1’utilisation d’un catalyseur bimétallique hétérogene
a base de cuivre et de nickel supporté sur charbon, Cu-Ni/C, pour développer des réactions
tandem « one pot » de cycloaddition [2+3] suivi d’une réaction de N-arylation. La réaction de
cycloaddition [2+3] a été réalisée a partir du bromoacétyléne et de ’azoture de n-octyle en
présence de morpholine. Le couplage C-N est effectué en présence d’un ligand (DPPF) et un
agent réducteur (DIBAL-H). Le produit de la réaction est obtenu avec un rendement de 54 %
(Schéma 4.5).

Cu dans Cu-NilC N=N,
W—n -octyl
O =
\] (2CUBNIIC DIBAL, DPPF 4
= (4% Cu, 16% Ni) ‘BuOLi N

o)
\ﬁ/ n-octyle azoture morpholine O.
4 . 54%
Br % dioxane, 80 °C, 6h 120 °C, 16h °
Ni dans Cu-Ni/C
Ph
=R
DPPF= pn  Fe
P>

/

Ph

Schéma 4.5 Réaction tandem « one pot » correspondant a une cycloaddition 1,3-dipolaire
suivie d’'une amination catalysée par un systéme hétérogene bimétallique de cuivre et de

nickel sur charbon.
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De nombreux systemes catalytiques a base de cuivre décrits dans la littérature possedent des
efficacités remarquables pour les réactions de couplage C-C et C-hétéroatome et aussi pour la
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Ces catalyseurs offrent des avantages bien particuliers
tant au niveau de leur préparation comme de leur réactivité ou encore de leur facilité de
récupération. Par contre, le nombre de solvants « verts » est restreinte et la recherche de

solvants alternatifs reste un défi majeur notamment dans la synthese fine ou en catalyse.

Dans ce contexte, nous nous sommes intéresses au développement de la synthése de
nanoparticules d’oxyde de cuivre(l) préformees en milieu glycérol qui nous permettent
I’immobilisation du catalyseur dans la phase glycérol et en conséquence son recyclage. Ce
systéme catalytique original a été utilisé en réactions de couplage C-hétéroatome, en réactions

de cycloaddition alcyne-azoture et en réactions multi-étape « one pot ».

4.2. Synthése et caractérisation de nanoparticules d’oxyde de cuivre(l)

Cu,ONP en milieu glycérol
4.2.1. Synthése de Cu,ONP

Différents parametres comme la nature du précurseur métallique, les conditions de réaction et
la nature du stabilisant sont susceptibles d’influencer la génération de nanoparticules d’oxyde
de cuivre(l). La morphologie et la dispersion des nanoparticules dans un solvant déterminé
conduisent a différentes tailles de particules ou méme des agrégats. Pour les applications en
catalyse, il est important que les particules soient bien dispersées et homogeénes en taille et

forme.

En nous basant sur la méthodologie appliquée pour la formation de PANPs dans le glycérol,
nous avons décidé de préparer les nanoparticules de Cu,ONP a partir du sel de Cu(ll),
Cu(OAc),, sous atmospheére réductrice de dihydrogéne. En absence de stabilisant, la réduction
de Cu(Il) n’a pas eu lieu apres 24h a 100 °C sous 3 bar H,, montrant que le glycérol n’agit pas
comme réducteur. Nous avons alors utilisé les ligands de type phosphine m-TPPTS et PTA-
Bn'Br- comme stabilisants et aussi en tenant en compte leur capacité d’agir comme agents

réducteurs [52-53] (Schéma 4.6).
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©
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LN @
glycérol
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- Cu,0ONP
Cu(OAc), + PTA-Bn Br H, (3 bar) z
18h, 100 °C
03_ Na+
*Na 'O3S\©/K©/SO3' Na*
m-TPPTS

Schéma 4.6 Essais de synthése de Cu,ONP a partir du Cu(OACc), en présence de m-TPPTS
ou PTABN'Br.

La couleur bleue de la solution du précurseur de Cu(ll) en présence des ligands phosphine ne

change pas sous une pression de 3 bar de H, a 100 °C pendant 18h.

Aprés ces résultats infructueux, nous avons décidé d’utiliser le polymere
poly(vinyl)pyrrolidone, PVP, comme stabilisant [54-57]. En effet, les nanoparticules de Cu,O

dans le glycérol, sous atmosphére de H,, ont été formées (Schéma 4.7).

[_\A\O glycérol

Cu(OAc), + Yy N = » Cu,0-A

H, (3 bar)
18h, 100 °C
n Cu0-1  A=1,y=10
Cu,0-2 2,y=20
PVP Cu,0-3 3,y=50

Schéma 4.7 Synthése de nanoparticules Cu,0-1, Cu,0-2 et Cu,0-3 stabilisées par le PVP a

partir du Cu(OAC),, utilisant différents proportions métal/ polymeére.
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Ces synthéses sont réalisées dans une bouteille Fischer-Porter en présence du polymere, avec
10, 20 ou 50 équivalents de monomeére N-vinylpyrrolidone par rapport au précurseur
métallique, avec une concentration de 10 mol/L en métal, sous une pression de 3 bar de
dihydrogene. La solution initialement bleue devient orange en quelques heures, observant la
formation d’une suspension homogéne d’un solide orange. La réaction est arrétée aprés 18h
d’agitation a 100 °C. En fin de synthése, une goutte de solution colloidale est déposée
directement sur une grille de cuivre appropriée pour I’analyse par MET.

4.2.2. Caractérisation de Cu,ONP

Les images obtenues par MET montrent que les matériaux formes dépendent du rapport
Cu/monomere utilisé. Ainsi, dans le cas ou le rapport molaire Cu/monomere est 1/10, la
formation des gros agrégats sphériques avec des tailles comprises entre 10 et 20 nm est

observée (Figure 4.4).

Figure 4.4 Micrographes de MET pour le systeme colloidale Cu,O-1.

Pour les nanoparticules de cuivre Cu,O-3 obtenues avec un rapport molaire Cu/monomeére de
1/50, I’analyse MET montre la formation des gros agrégats de tailles supérieures & 20 nm
(Figure 4.5).
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Figure 4.5 Micrographes de MET pour le systéme colloidale Cu,O-3.

Lorsque les nanoparticules sont préparées avec un rapport molaire Cu/monomeére PVP de
1/20, Cu,0-2, on obtient des systemes organisés inter-particules de type « micellaire », ou le

diametre des particules individuelles varie entre 5 et 10 nm (Figure 4.6).

Figure 4.6 Micrographes de MET pour le systeme colloidale Cu,0O-2.

L’analyse MET des nanoparticules isolées apres centrifugation du systéme colloidale Cu,O-2
montre des nanoparticules de petite taille qui présentent un diamétre moyen de 4.7£1.5 nm
bien dispersées (Figure 4.7), contrairement aux auto-organisations observées pour le systeme
colloidale formé in situ dans le glycérol (Figure 4.6). Ce phénomene pourrait étre di a une
organisation inter-particulaire générée pendant la synthése de nanoparticules, favorisée par le
glycérol, phénomeéne comparable a ce qu’il a été observé pour la formation de nanoparticules

de palladium (voir chapitre 2).
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¢, =4.7£1.5nm
(793 nanoparticules mesurées)

Figure 4.7 Micrographe de MET (gauche) pour les nanoparticules Cu,O-2 isolees apres

centrifugation et son histogramme de taille statistique (droite).

Le spectre IR de Cu,O-2 montre les signaux correspondants au polymere PVP et également la
bande d’absorption 4 627 cm™ correspondants a 1’élongation Cu-O pour le Cu,O (pour

I’oxyde de cuivre (II), CuO, cette bande apparaisse a 490 cm™) [58] (Figure 4.8).

%Transmittance

J629
8

O B B O O W B W W
3000 2900 2800 2700 2600 2500 2400 2300 2200 2100 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500

Figure 4.8 Spectres IR (pastille KBr, 3000-400 cm™) du Cu,O commercial (rouge) et des

nanoparticules Cu,0-2 isolées (bleue)

Les analyses par diffraction des rayons X sur poudre effectuées pour un échantillon de
particules isolées aprés centrifugation, ont révélé la présence unique de Cu,O cristallin
(Figure 4.9). Le diffractogramme montre huit pics correspondants aux plans cristallins du
Cu,0 cubique ((110), (111), (200), (211), (220), (211), (220), (311), (222) et (400)) sans

observation de Cu(0) ni d’oxyde de cuivre(Il).
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Figure 4.9 Diffractogramme de rayons X des nanoparticules Cu,O-2 en poudre.

Table 4.1 Positions des raies de I’oxyde de cuivre(I) cubique Pn-3m.

Entrée h k | d(A) 20(°)  Int (%)
1 1 1 0 3.002 29.751 5.42
2 1 1 1 2.456 36.584  100.0
3 2 0 0 2,125 42542 33.29
4 2 1 1 1.738 52.645 1.97
5 2 2 0 1.505 61.606  24.04
6 3 1 1 1.283 73822 1527
7 2 2 2 1.229 77.648 3.75
8 4 0 0 1.063 92.796 2.00

L’analyse par HR-TEM a mis également en évidence les taches de diffraction correspondant a

la structure cristalline de ces nanoparticules, par traitement FFT. L’analyse EDS a mis en

évidence la présence de cuivre et oxygene (Figure 4.10).
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Figure 4.10 Image MET haute résolution (sur une grille de Ni) de Cu,O-2 montrant les
taches de diffraction par traitement FFT sur une nanoparticule (droite) et le spectre EDS

(gauche).

Afin de comparer nos systémes colloidaux avec I’oxyde de cuivre(I) commercial, nous avons
disperse cet oxyde dans le glycérol a 60 °C pendant 1h. Nous avons pu constater par analyse
MET que le matériau est constitué majoritairement par des agglomérats, avec la présence des

nanoparticules sphériques, non homogeénes en taille (Figure 4.11).

Figure 4.11 Micrographes de MET de Cu,O commercial dispersé dans le glycérol.

L’analyse par diffraction des rayons X sur poudre effectuée sur un échantillon de Cu,O
commercial a montré la méme allure que pour les nanoparticules de Cu,O formées par

réduction du sel de Cu (I1) en présence de PVP (voir ci-dessus) (Figure 4.12).
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Figure 4.12 Diffractogramme de rayons X du Cu,O commercial en poudre.

Effectivement, la voie chimique de décomposition de Cu(OAc), en présence de PVP sous
atmosphere de dihydrogene a permis d’obtenir des nanoparticules d’oxyde de cuivre(I) auto-
organisées en milieu glycérol donnant lieu a des systemes sphériques de type micellaire, se
dispersant de maniere homogene en petites particules aprés centrifugation. Ces solutions
colloidales dans le glycérol ont été appliquées en catalyse pour des réactions de couplage C-

hétéroatome, de cycloaddition de Huisgen et également pour des processus tandem.
4.3. Applications en catalyse

4.3.1. Couplage C-hétéroatome

L’activité des catalyseurs de cuivre (I) commerciaux (Cu,O, CuX : X = I, Br, Cl), ainsi que
celle des nanoparticules de Cu,O préparées par voie chimique a partir de décomposition du
sel de Cu(OAcC), en présence de PVP a été évaluée en effectuant un couplage croisé C-N entre
le 4-iodoanisole et la morpholine, sous les conditions expérimentales présentées dans le

Schéma 4.8.

/\ [Cu] 1-2.5 mol % MeO ( ) /_\O
MeO—<: :>—| + H > €
U 'BUOK, glycérol '\_/

100 °C, 2h

a 1 a1

Schéma 4.8 Couplage croisé de N-arylation catalysé par le Cu(l) ou Cu(ll) en milieu glycérol.
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Table 4.2 Couplage de N-arylation catalysé par des différents catalyseurs Cu(l) et Cu(l1).!

Entrée Catalyseur Taux de catalyseur Rdtl!
1 Cu(OAc), 5% 10%
2 Cus0commercial 5% 95%
3 Cuy0commercial 2.5% 90%
4 Cus0commercial 1% 30%
5 Cul 2.5% 91%
6 CuBr 2.5% 80%
7 CuCl 2.5% 65%
8 Cu,0-1 2.5% 50%
9 Cu,0-2 1% 40%
10 Cuy0-2 2.5% <99%
11 Cu,0-3 2.5% 70%

[ Toutes les réactions ont été faites en double. Conditions de réaction : 0.4 mmol de 4-iodoanisole, 0.6 mmol de
morpholine, 1 mmol de tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 1- 5 mol % de cuivre, 100 °C,
2h. I Rendement isolé.

Le sel Cu(OAc); est pratiqguement inactif (entrée 1), montrant que les especes actives pour les
couplages d’Ullmann sont effectivement a base de Cu(I) [33].

Différentes sources de cuivre (I) ont été testées (entrées 2-7) afin d’étudier I’influence du
précurseur métalliqgue sur la synthése du composé al. Il a été mis en évidence que le
précurseur de cuivre utilisé peut avoir un effet sur la réactivité. En effet, le produit al a été
isolé avec un excellent rendement lors de I’utilisation de I’oxyde de cuivre(I) commercial en
utilisant 5% mol de catalyseur (entrée 2). Nous avons ensuite optimisé les conditions
réactionnelles en diminuant le taux de charge catalytique a 2.5%, le produit désiré étant
obtenu avec un bon rendement de 90% (entrée 3). Une chute du rendement a 30% est
observée lorsque le taux de charge catalytique est de 1% mol d’oxyde de cuivre(I) (entrée 4).
Le sel Cul a donné lieu a une réactivité similaire a celle de Cu,O (entrée 5 vs 3), étant les sels
de CuBr et CuCl moins actifs (entrées 6-7). Les nanoparticules préformées ont montré un
comportement catalytique différent en fonction du taux de polymere utilisé lors de la
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synthése. En effet le systeme Cu,O-2 est le plus performant (entrée 10 vs 8 et 11) obtenant le
produit désiré quantitativement (entrée 10). Ce comportement catalytique est en accord avec
les analyses MET qui ont montré une meilleure dispersion pour le systeme Cu,O-2 sans

formation d’aggrégats.

Afin d’évaluer Iefficacité de notre systéeme Cu,O-2 en milieu glycérol ainsi que ses
limitations, différents iodure d’aryle ont été testés pour le couplage C-Y (Y =N, S, O) avec
différents amines, thiols et alcools (Schéma 4.9).

@ [Cu,0-2] 2.5 mol % — R,
\ X + HZ-R, > D—Z/
R / 'BUOK, glycérol  R,< /

100 °C, 2h

X=1, Br
R;= OMe, NO,

Z=NR, 0, S

Schéma 4.9 Formation de liaisons C-Y (Y= N, O ou S) par couplage entre un halogénure
d’aryle et un dérivé de type amine, alcool ou thiol, catalysé par Cu,O-2 en milieu glycérol

(pour les substituants Ry, voir Table 4.3).

Une variété d’exemples atteste de la bonne efficacité catalytique de notre systeme catalytique
en milieu glycérol (Table 4.3). Les dérivés iodés comportant un groupe OMe électro-donneur
a ainsi que NO, électro-attracteur b ont été couplés avec succes a dérivés d’amine secondaire
1 (entrées 1-2), et a différentes amines primaires comportant des groupes aliphatiques (entrées
3-5). C’est important a souligner que la réaction avec une solution aqueuse d’ammoniac a
donné lieu aux anilines correspondantes a5 et b5 avec un rendement supérieur a 86% (entrées
6-7). Il est a noter que la S-arylation est compatible avec ce systeme catalytique, donnant lieu

aux thioéthers b6 et a7 avec des rendements supérieurs a 93% (entrées 8-9).

Concernant la formation des éthers, nous avons réalisé la réaction de couplage entre le 4-
iodonitrobenzéne et le phénol ou le tert-butanol. Malheureusement le catalyseur Cu,O-2 a été
pratiquement inactif (entrées 10-11). De plus, ce catalyseur pour le couplage du p-

nitrobromobenzéne avec la morpholine a été également inactif (entrée 12).
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Table 4.3 Couplage C-Y (Y= N, O ou S) catalysés par Cu,O-2 en milieu glycérol.

Entrée

ArX

Y-R,

Produit

Rdt(%)!

Oy
MeO

glcl

7le]

10

11

12

O,

a

o
N

[+

HzN/\/\/\

H2N/\/

NH3 (aq)

)~

6

HS/\Q/
10

7

)on

8

%OH

9

(9 98

\) >99
i 7
/—/I 94

/\/
MeO

89

97

[Mm .

a7
O,N” : bs
o/%
O,N
o
<5

@ Toutes les réactions ont été faites en double. Conditions de réactions : 0.4 mmol d’halogénure d’aryle, 0.6
mmol d’amine, thiol ou d’alcool et 1 mmol tert-butylate de potassium, 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de
Cu,0-2, 100 °C, 2h. ' Rendement isolé. [10.25 ml de NH; (32% w/w dans 1’eau, 4 mmol).
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4.3.2. Réaction 1,3-dipolaire de Huisgen

Dans un premier temps nous avons préparé I’azoture de benzyle selon la méthodologie décrite
a la bibliographie [59]. Le bromure de benzyle réagit avec ’azoture de sodium dans un
mélange acétone/eau = 4/1 a température ambiante pendant 18h, conduisant a 1’azoture de

benzyle obtenu avec un rendement de 98% (Schéma 4.10).

acétone/H,0= 4/1
+ NaN3 >
Br t.a., 18h N

d e

3
Rdt= 98%

Schéma 4.10 Synthese de I’azoture de benzyle.

Afin d’évaluer I’efficacité de notre systeme catalytique Cu,O-2 en milieu glycérol, nous
avons décidé de le tester dans la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Des nhombreux 1,2,3-
triazoles ont été préparés a partir de ’azoture de benzyle e et plusieurs alcynes terminaux

diversement substitués (Schéma 4.11).

[Cu,0-2] 2.5 mol %
@—\ + =R - > '\\l/\>/R
N, glycérol N=N
e 10-21 100 °C, 2h

e10-e21

Schéma 4.11 Cycloaddition 1,3-dipolaire entre 1’azoture de benzyle et des alcynes terminaux

catalysée par Cu,O-2 en milieu glycérol (pour les substituents R, voir Table 4.4).

Les 1,2,3-triazoles e10-e21 ont été obtenus avec des rendements compris entre 91 et 99%
(Table 4.4), a partir d’alcynes terminaux comportant des groupes aliphatiques et aromatiques
(entrées 1-5), ainsi que des fonctions alcool et amine (entrées 6-11).

Notre systeme catalytiqgue est également efficace pour la synthése de 1,2,3-triazoles
disubstitués en position 4 et 5, comme démontré par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire
entre I’azoture de benzyle et le 3-hexyne 21 (entrée 12), le produit e21 est obtenu avec un

rendement de 97%.
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Table 4.4 Synthése des 1,2,3-triazoles par réaction de cycloaddition de Huisgen catalysée par
Cu,0-2 dans le glycérol.[¥

Entrée alcyne Produit Rdt (%)[]
1 _
= O
10 N=N e10
2 %
— NW 91
1 N=\ el
X =
12 N=N
4 o g l\\l% e13 9
13 N=N
° ‘\_\; @N N e14
14 — N=N L 97
) ]
6 NTR
HO N=N e15 91
15
}\—\; ©ﬁ,\\l/\§/\/\ls
7 e
N=
16 OH N OH %
_ N
. e e
=N
17 el7
9 = NTR e18
OH ©/\l\\l:r\?,\/°"' %
18 H
10 OH \
@N:N e19 93
19
\
— N
= N
11 N \ 92
20 » N=N
e20
12 \%\ '}l%’\ 97
21 N=N e21

[ Toutes les réactions ont été réalisées en double. Conditions de réaction : 0.4 mmol d’azoture de benzyle, 0.6
mmol d’alcyne, 1 mL de glycérol contenant 2.5 mol % de Cu,0-2, 100 °C, 2h. ™ Rendement isolé.
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Nous nous sommes intéressés au recyclage de la phase catalytique afin de démontrer
I’immobilisation de notre catalyseur dans le glycérol. Cette étude a été faite pour la réaction
de Huisgen entre I’azoture de benzyle et le phénylacétyléne conduisant au produit e10
(Figure 4.13). On observe qu’apres dix réutilisations, ’activité du systéme catalytique est

maintenue.

%
100

80
. -0
N=N
40 e10
20
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Réutilisations

Rendement

Figure 4.13 Recyclage de la phase catalytique dans le glycérol Cu,O-2 pour la réaction

cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen correspondant a la formation de e10.

Nous avons analysé par MET la phase catalytique apres la cinquiéme réutilisation (Figure
4.10). Nous observons de fagon analogue a ce qu’on a observé apres centrifugation une

dispersion homogene des nanoparticules de Cu,O.

Figure 4.14 Images MET de Cu,O-2 en milieu glycérol a) avant catalyse, b) aprés le 5™

recyclage.
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Aprés ces résultats, nous avons décidé de préparer 1’azoture de benzyle in situ selon une
méthodologie «one pot» a trois composantes, c'est-a-dire en formant les triazoles
correspondants sans isoler I’intermédiaire azoture. Ainsi les bromures de benzyle (d, f)
I’azoture de sodium et I’alcyne correspondant (10, 14, 22, 23) sont mélangés dans le méme
Schlenk, sous les conditions catalytiques décrites précédemment (Schéma 4.11). Les
composés bis-triazoles (d22, d14) et tris-triazoles (f10, f23) ont été obtenus avec des
rendements supérieurs au 94% apres 12h de réaction (Schéma 4.12).

— [Cu,0-2] 2.5 mol % N N_
@Br+NaN3+: \2/ — I\\l*\ \ °N
glycérol, 100 °C, 12h °N N
d 22 d22 @

Rdt=97%

=N

N<
— \ NV@
f[Cuzo-z]z.s mol % NN
oy -

+NaNj3 + = glycérol, 100 °C, 12h
d14
d 14

Rdt= 94%

Br Br

Z3z

N
Br [Cu,0-2] 2.5 mol % b
NaN3

\J

glycérol, 100 °C, 12h f10
N—N

f
//

Rdt=94%
10
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o)
N
o)
B Br
7 "N
~ 4
; N N/\/\\/\\,N N-N
[Cu,0-2] 2.5 mol % e
+ NaN3 (@]
glycérol, 100 °C, 12h
f23 -
o N-N
N
A
N~ N Rdt= 98%
o)
23 0
N
o)

Schéma 4.12 Processus cascade pour la formation de 1,2,3-triazoles catalysé par Cu,O-2 en

milieu glycérol.

En résumé, nous avons pu développer une voie de synthése multi-étapes des composés 10,
d14, d22 et f23 catalysée par des nanoparticules de cuivre(l) préformées en milieu glycérol.
La premiére étape consiste la formation de dérives d’azoture in situ par réaction du dérivé
halogéné et de I’azoture de sodium, et dans une deuxiéme étape les dérivés d’azoture formés
réagissent avec un alcyne terminal pour former les bis- et tris triazoles correspondants avec un

excellent rendement.
4.3.3. Processus tandem

Les réactions multi-composantes « one pot » constituent une voie synthétique trés attractive
d’un point de vue de la chimie durable, permettant de préparer des molécules complexes dans
un méme réacteur, sans besoin d’isoler et purifier les produits intermédiaires. Dans ce
contexte, nous nous sommes intéressés a I’application des processus cascade en vue de
préparer de nouveaux composés présentant dans leur squelette de base un motif triazole. Ces
hétérocycles, leur synthése impliquant la formation d’une nouvelle liaison C-N et
I’introduction d’un groupe triazole, peuvent étre envisagés selon le schéma de rétro-synthése

décrit ci-dessous (Schéma 4.13).
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7\
X
s
N=N R
1 X=I, Br
7 N\ M/N_\ . s 2_\N
)’ N n R v 3
R\— H 2

H2N<4 jn

Schéma 4.13 Schéma rétro-synthétique de molécules polyfonctionnelles incluant la formation

d’une nouvelle liaison C-N et d’un motif 1,2,3-triazole.

Afin de verifier la performance de notre catalyseur, la réaction multi-étape « one pot »
concernant la cycloaddition 1,3-dipolaire suivi d’une réaction de N-arylation a été étudiee
(Schéma 4.14). La premiere étape consiste en la formation du triazole. En effet, quand on
analyse le milieu réactionnel apres 4h de réaction, on observe uniquement la formation du
produit intermediaire a24, sans observation de I’intermédiaire de couplage C-N. De plus le
dérivé iodé avec I’alcyne 24 ne conduit pas a la formation de I’amine secondaire mais des

sous produits de polymérisation de I’alcyne sont détectés.

N=N
\ — [Cu,0-12] 2.5 mol % N
o . / +KOBU —— - HzN/\A/
H,N + . ;
N, glycérol, 100 °C, 4h
a 24 e a24
\ [Cuy0-12] 2.5 mol %
— +KOtBu > sous produits non identifié
(0] | 4 °
+ Hsz glycérol, 100 °C, 4h

a 24

Schéma 4.14 Tests réactionnels de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par Cu,O-2 avec et

sans azoture de benzyle.

Cette voie de synthése a permis d’obtenir les produits a24e et g24e avec des rendements

supérieurs a 90% (Schéma 4.15).
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N=N

\ 4
O‘Q_N/\A/N 3
H
\O ( > | a24e
Rdt=91%

— [Cu,0-2] 2.5 mol %
+ H,N— +©—\ +KOtBU —— .
2
N

glycérol, 100 °C, 24h
3
24 e c

N
@il N/\A/
H
g24e
9
Rdt=93%

Schéma 4.15 Synthése de a24e et g24e a partir d’une réaction en cascade de cycloaddition

1,3-dipolaire suivi d’une N-arylation catalysée par Cu,O-2 en milieu glycérol.
4.3.4. Processus multi-étape séquentiel catalysé par des NPs métalliques

Nous avons réalisé¢ deux séquences en vue d’accéder a hlde, présentant a la fois un motif
benzofurane et un motif 1,2,3-triazole. L’approche envisagée est résumée dans le Schéma
4.16. Dans une premiére étape, les nanoparticules de palladium préformées en milieu glycérol
(voir chapitre 2) interviennent pour former le dérivé benzofurane h14 et dans une deuxieme
étape sans isoler le produit intermédiaire h14, ’azoture de benzyle est ajouté au méme temps

que le catalyseur Cu,O-2 pour donner lieu au triazole h14e avec un rendement global de 95%.

=
|
L, \
h OH O hi4 N=N
[Pd-IC3] 2.5 mol%) SN S
tBUOK [Cu,0-2] 2.5 mol % 4 b
glycérol ¥ glycérol, 100 °C, 2h h14e

100 °C, 12h

e

Rdt= 95%

Schéma 4.16 Réaction séquentielle de Sonogashira suivie d’une cyclisation puis une
cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par des nanoparticules Pd-1C3 et Cu,O-2 préformées en

milieu glycérol.
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Le produit h14e a été caractérisé par RMN *H, *C{*H} et analyse élémentaire. Une diffusion
lente de dichlorométhane dans une solution de h14e dans le pentane nous a permis d’obtenir

des cristaux et de déterminer ainsi sa structure cristalline (Figure 4.15).

o]

Figure 4.15 Représentation moléculaire de hl4e (ellipsoides a 50 % de niveau de probabilité).

Les atomes d’hydrogene ont été omis pour des raisons de clarté.

Dans cette méme optique, nous avons utilisé des nanoparticules de palladium pour la synthese
de phtalimides (voir Chapitre 2) par voie d’une réaction cascade de carbonylation suivi d’une
insertion d’amine. L’intermédiaires j25 n’a pas été isolé et dans le méme milieu réactionnel,
le catalyseur Cu,0-2 a été rajouté au méme temps que 1’azoture e, pour conduire au triazole

j25e avec un rendement global de 93% (Schéma 4.17).

0
' g%
@| O/\/\\\
i j25

[Pd-IC3] 2.5 mol % 0
DABCO { N=N
glycérol [Cu,0-2] 2.5 mol % N MN
+
* 0.5h,120 °C glycérol, 100 °C, 2h o 256
H, 0.5 bar CO !

’\_\1: @ Ny Rdt= 93%
25

e

Schéma 4.17 Réaction séquentielle de carbonylation suivi d’une cyclisation puis d’une

cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par des nanoparticules Pd-1C3 et Cu,O-2 préformées en

milieu glycérol.
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Le produit j25e a été caractérisé par RMN 'H, et *C{'H}. De plus [Dévaporation d’une
solution de j25e dans le dichlorométhane nous a permis d’obtenir des cristaux analysables par

diffraction des rayons X (Figure 4.16).

Figure 4.16 Représentation moléculaire du j25e (ellipsoides a 50 % de niveau de probabilité).

Les atomes d’hydrogene ont été omis pour des raisons de clarté.

4.4. Conclusions

Nous avons préparé des nanoparticules d’oxyde de cuivre(l) a partir du sel de cuivre(ll)
Cu(OAC); en présence de PVP, sous atmosphére de dihydrogéne, en milieu glycérol. Les
matériaux obtenus ont été caractérisés par différentes techniques telles que la MET, HR-MET,

EDX, EDS, spectroscopie IR et diffraction des rayons X sur poudre.

L’efficacité et la versatilité de ces nouveaux matériaux ont ¢été évaluées dans les réactions de
couplage C-hétéroatome, cycloaddition 1,3-dipolaire et dans des processus en cascade et
séquentiels, dans le glycérol. Le systeme catalytiqgue Cu,O-2 s’est révélé étre tres actif et le

catalyseur a pu étre réutilisé 10 fois sans perte d’activité.

De plus, nous avons mis au point une stratégie de synthése efficace pour une réaction multi-
composante associée a une sequence de cycloaddition 1,3-dipolaire suivie d’une N-arylation,
catalysée par Cu,O-2 en milieu glycérol. Cette stratégie est une méthode originale, réalisée
selon une procédure « one pot» permettant ’accés aux produits désirés avec de tres bons

rendements, sans isoler les intermédiaires correspondants.
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4.5. Partie expérimentale
Généralités

Les syntheses de nanoparticules métalliques ont été réalisées sous atmosphere d’argon dans
une bouteille Fisher-Porter en utilisant les techniques de Schlenk. Les solvants sont distillés
sous argon, séchés selon les méthodes appropriées et dégazés par trois cycles de congélation,
décongélation sous argon et vide de rampe.

Les réactifs commerciaux, sauf le glycérol, ont été utilisés sans purification au préalable.
Avant utilisation, le glycérol de pureté < 99% (Sigma-Aldrich) est chauffé pendant 18 h, sous

un vide partiel de pompe a palettes a 80 °C puis stocké sous atmosphere inerte.

Les expeériences de réaction de couplage C-hétéroatome, cycloaddition 1,3-dipolaire,
processus tandem et processus séquentiel en milieu glycérol ont été effectuées sous

atmosphére inerte d’argon en utilisant les techniques de Schlenk.
Techniques de caractérisation structurale

Les analyses de Microscopie Electronique en Transmission (MET) ont été effectuées au
service commun TEMSCAN de I’Université Paul Sabatier sur un microscope JEOL JEM
1011 ayant une tension d’accélération de 100 kV et une résolution de 4,5 A. L’acquisition
numérique des images est réalisée avec une caméra haute de colonne grande angle SIS
(Megaview 11I). Les échantillons sont préparés par déposition de quelgues gouttes de
solutions colloidales de nanoparticules dispersées dans le glycérol sur une grille de cuivre
recouverte d’un film de carbone. Les distributions de taille ont été déterminées a 1’aide du
logiciel de traitement d’images « Image-J » associé a une macro « Excel » développée par

Christian Pradel.

Les analyses de Diffraction des Rayons X sur poudre (DRX) ont été réalisées au service de
diffraction de la Structure Fedérative Toulousaine situé du Laboratoire de Chimie de
Coordination. Le diffractométre est un appareil MPD-Pro de Panalytical fonctionnant en
multi-configurations thetha/theta (transmission, réflexion, température variable) et équipé

d’un détecteur linéaire rapide.
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Les spectres Infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil Perkin Elmer FT-IR 1760-X
et réalisés sur pastille de KBr. La concentration des échantillons est d'environ 0,5% en masse
de produit.

Les structures par Diffraction des Rayons X (DRX) sur monocristal ont été résolues a 173 K
sur un diffractométre Bruker-AXS APEX Il Quazar au service commun de diffraction des

rayons X de I’Institut de Chimie de Toulouse.

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) *H, *C{1H} et *'P{*H} Ont été
enregistrés sur de spectrométre Bruker Advance 300 MHz a température ambiante. Les
déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) et comptés positivement
vers les champs faibles. Les constantes de couplage entre deux atomes A et B sont exprimés
en Hertz (Hz) et abrégées comme Ja.s. Les déplacements chimiques pour les spectres de RMN
'H et C{"H} sont exprimés par rapport au tétraméthylsilane (Me,Si) et ceux pour les
spectres de RMN *'P{*H} par rapport a I’acide phosphorique (HsPO,). Les abréviations
suivantes ont été utilisées pour décrire la multiplicité des signaux : s: singulet, d : doublet,

dd : doublet dédoublé, t : triplet, g : quadruplet, m : multiplet, arom : aromatique.

Les analyses par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) ont été réalisées au
Laboratoire Hétérochimie Fondamentale et Appliquée sur un appareil Agilent 5989A équipé
d’un détecteur a ionisation de flamme (FID) et couplé a une spectrométrie de masse. La
colonne apolaire SGE BPX5 (30 m x 0,32 mm x 0,25 mm) posséde une phase stationnaire

composée de 5% de phénylméthylsiloxane.

L’évolution des réactions est suivie par Chromatographie sur Couche Mince (CCM), sur
des feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60-F254 (épaisseur 0,25 mm). La
révélation est réalisée sous lampe a ultra-violet a 254 et 365 nm.

Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Si 60 15-

40 um et 40-60 pm et sous pression d’air comprimé.

Procédure générale de synthese de nanoparticules d’oxyde de cuivre(I) par

décomposition du Cu(OAc); en milieu glycérol

Dans la procédure standard, 9 mg de Cu(OAc), (5.10 mmol) et 10, 20 ou 50 équivalents de
de PVP (M = 10.000 g/mol, monomere/métal = 10/1(55.5mg), 20/1(111mg) et 50/1(277mg))
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sont placés sous pression réduite et sous agitation magnétique dans une bouteille Fischer-
Porter. Les réactifs sont solubilisés dans 5 mL de glycérol pur le milieu réactionnel est mis
sous 3 bar d’hydrogéne pendant 15 minutes a température ambiante. La solution initialement
bleue devient orange. L’agitation magnétique et la pression en hydrogéne sont maintenues
pendant 18 h a 100 °C. Aprés cette période, la pression en hydrogéne est éliminée et la
solution colloidale jaune est concentrée sous pression réduite. Quelques gouttes de la solution
sont déposées sur une grille en cuivre recouverte d’un film de carbone pour étre analysées par

microscopie éelectronique en transmission (MET) et diffraction des rayons X en poudre (DRX).
- Nanoparticules d’oxyde de cuivre sans agent stabilisant (Cu,0-0).

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules d’oxyde de cuivre stabilisées par PVP (Cu,0-1).

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

- Nanoparticules d’oxyde de cuivre stabilisées par PVP (Cu,0-2).

MET (taille des nanoparticules en nm): 4.72 nm

- Nanoparticules d’oxyde de cuivre stabilisées par PVP (Cu,0-3).

MET (taille des nanoparticules en nm): agglomérats.

Expérience de couplage C-hétéroatome catalysée par des nanoparticules d’oxyde de

cuivre préformé en milieu glycérol

@ [Cu,0-2] 2.5 mol % — R,
. X +HZ-R, - O-Z/
R1/‘ / 'BuOK, glycérol R1/\ /

19 100 °C, 2h 2=NR. O S

X= 1, Br
a-b b1-b9

1 mL de solution catalytique (10 mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O préformées dans
le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0,6 mmol de dérivé d’amine ou de thiol, 1
mmol de '‘BuOK et 0,4 mmol d’halogénure d’aryle sont introduits successivement. La réaction

est réalisée a 100 °C pendant 4h. La solution est alors refroidie & température ambiante et les
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produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation sous vide, le
milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a
ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, *C{*H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (b3)

Purification par chromatographie flash (éther de
4 5

BPOPw pétrole/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit b3
O,N 3 ” 8 10 12

= (83.4 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous I’apparence d’un solide

jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.90 (t, 3H13), 1.34 (m, 6H121110), 1.67 (m,
2Hy), 3.17 (m, 2Hgs), 4.6 (br, 1H5), 6.50 (d, 2Harom), 8.09 (d, 2Harom).

RMN BC{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.2 (C13), 22.7 (C12), 26.7 (C10), 29.2
(C11), 31.6 (Cy), 43.5 (Cs), 111.2 (Carom), 126.7 (Carom), 137.9 (Carom), 153.6 (Carom).

M/S (EI) : t,= 13.86 min, calculé pour C12H1gN,O; : 222.15. Trouvée : (m/z) = 222.24 (M",
100).

Caracterisation de (al) [60]
s s o Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
4/O@N o d'éthyle : 8/1) pour conduire au produit 1a (75.6 mg, 0.39 mmol, 98 %)
__/

2 " 1% sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.05 (m, 4Hg11), 3.77 (s, 3H4), 3.88 (m,
4Hg10), 6.90 (M, 4Harom).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 51.1 (Cg11), 55.8 (Cs), 67.2 (Cg10),
114.8 (Carom), 118.3 (Carom), 145.6 (Carom), 154.3 (Carom).

M/S (EI) : t,= 11.17 min, calculé pour C11H1sNO- : 193.11. Trouvée : (m/z) = 193.24 (M",
100).
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Caractérisation de (b2)

s Purification  par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate
@ O déthyle : 9/1) pour conduire au produit b2 (82.3 mg, 0.39 mmol,

9 99 %) sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.38 (m, 4H710), 3.87 (m, 4Hgy), 6.85 (d,
2Hzrom), 8.15 (d, 2Harom).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 47.2 (C710), 66.5 (Css), 112.8 (Carom),
126.0 (Carom), 139.2 (Carom), 155.2 (Carom).

M/S (EI) : t= 13.48 min, calculé pour CyoH12N,O3 : 208.08. Trouvée : (m/z) = 208.33 (M",
100).

Caractérisation de (a4)
.. Purification par chromatographie flash (ether de pétrole/acétate

@ _/_ d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit a4 (58.6 mg, 0.36 mmol,

90 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.52 (br, 1Hg), 3.75 (s, 3H4), 3.94 (dd, 2Hy)
5.25 (dd, 2H11), 5.98 (M, 1H10), 6.63 (d, 2Harom), 6.77 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 47.7 (Co), 55.9 (C4), 114.6 (Carom),
114.9 (Carom), 116.4 (C11), 135.7 (C1o), 142.1 (Carom), 152.5 (Carom).

M/S (ED) : t=9.70 min, calculé pour Ci3oH13sNO : 163.10. Trouvée : (m/z) = 163.08 (M",
100).

Caractérisation de (b2)
Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

@LH% d'éthyle : 8/1) pour conduire au produit b2 (80.1 mg, 0.36 mmol,

91 %) sous I’apparence d’un solide marron.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.20 (m, 4H1015), 1.75 (M, 2Hu1), 2.07 (m,
4Hg 1), 3.35 (M, 1Hg), 4.50 (br, 1H5), 6.51 (d, 2Harom), 8.06 (d, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 24.8 (C10), 25.6 (C12), 33.1 (C11), 51.6
(Cs), 52.3 (Ci3), 55.1 (Cs) 111.2 (Carom), 126.5 (Carom), 1376 (Carom), 152.8 (Carom)-
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M/S (EI) : t= 14.24 min, calculé pour C1,H3sN,O, : 220.12. Trouvée : (m/z) = 220.27 (M,
100).

Caractérisation de (a5) [61]

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane : 2/3)

5 6

4/0—3@NH2 pour conduire au produit a5 (43.7 mg, 0.35 mmol, 89 %) sous
8

2 I’apparence d’un solide marron.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.83 (s, 3H4), 4.50 (br, 2Hs), 6.66 (d,
2Harom), 6.74 (d, 2Harom).

RMN “C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 55.8 (C4), 119.2 (Carom), 120.5 (Carom),
147.6 (Carom), 152.8 (Carom).

M/S (ED) : t=9.28 min, calculé pour C;HyNO : 123.07. Trouvée : (m/z) = 123.09 (M, 100).

Caracterisation de (b5) [62]

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane/pentane : 2/3)

4 5

OZN@NHZ pour conduire au produit b5 (43.7 mg, 0.35 mmol, 89 %) sous

7
2 I’apparence d’un solide marron.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.91 (br, 2H7), 7.04 (d, 2Harom), 8.04 (d,
2Harom).

RMN *C{*H} (76.5 MHz, CDCls;, 298 K): & (ppm) = 114.2 (Carom), 124.5 (Carom), 137.6
(Carom), 154.8 (Carom).

M/S (EI) : t= 9.62 min, calculé pour C¢HgNoO, : 138.10. Trouvée : (m/z) = 138.04 (M",
100).
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Caractérisation de (b6) [63]

12 1 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/acétate

10

“—3 . d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit b6 (95.1 mg, 0.38 mmol,
OzN\:;QS 7 . 9

97 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.32 (s, 3H11), 7.01 (d, 2Harom), 7.15 (d,
2Harom), 735 (d, 2Harom), 7.95 (d, 2Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 21.3 (C11), 124.0 (Carom), 126.1 (Carom),
128.5 (Carom), 129.7 (Carom), 130.9 (Carom), 135.2 (Carom), 140.3 (Carom), 149.4 (Carom).

M/S (EI) : t,= 13.93 min, calculé pour C13H1:NO,S : 245.05. Trouvée : (m/z) = 245.24 (M",
100).

Caractérisation de (a7)

Purification par chromatographie flash (éther

A%

¥ de pétrole/acétate d'éthyle: 8/1) pour

Al

conduire au produit 3a (114.5 mg, 0.37 mmol,

/@1/8 ° 93 %) sous I’apparence d’un solide blanc.
O 3
A

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): § (ppm) = 0.79 (t, 3Hi), 1.16 (M, 18H10.18), 1.52 (m,
2Hy), 2.75 (M, 2Hs), 3.71 (s, 3Ha), 6.76 (d, 2Harom), 7.26 (d, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 14.1 (Cio), 22.7 (C1s), 28.7 (C17), 29.2
(C16), 29.4 (Cys5), 29.5 (Cuyg), 29.6 (C13), 29.7 (C12), 29.8 (C11), 29.9 (Cyp), 31.9 (Cy), 35.8
(C17), 55.4 (Cs), 114.7 (Carom), 127.5 (Carom), 133.1 (Carom), 159.2 (Carom).

M/S (EI) : t,= 15.14 min, calculé pour CigH3,OS : 308.22. Trouvée : (m/z) = 308.31 (M,
100).
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Synthése d’azoture de benzyle

eau / acétone (1/4)
+ NaN3 >
Br N

t.a., 18h
d e

3

A une solution de bromure de benzyle (0.3 mL, 2.5 mmol) dans 50 mL de mélange
eau/acétone (1/4), l’azoture de sodium (244 mg, 3.75 mmol) est ajouté. La suspension
résultante est agitée a température ambiante pendant 18h. La phase aqueuse est ensuite
extraite avec du dichlorométhane. Aprés évaporation sous vide, le milieu réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu est ensuite analysé par GC-
MS et RMN *H, *C{'H}.

Conditions GC-MS =40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (e)

Purification par chromatographie flash (dichlorométhane) pour conduire

4 J Ny au produit 3a (329 mg, 2.47 mmol, 99 %) sous I’apparence d’une huile
1 incolore.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 4.35 (s, 2H-), 7.31-7.42 (M, 5Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 54.7 (C7), 128.1 (Carom), 128.2 (Carom),
128.7 (Carom), 135.3 (Carom).

M/S (EI) : t,= 9.14 min, calculé pour C;H7N3 : 133.06. Trouvée : (m/z) = 133.01 (M", 100).

Expérience de Cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen catalysée par des nanoparticules

d’oxyde de cuivre préformé en milieu glycérol

[Cuy,0-2] 2.5 mol %
I\ = s e
N, glycérol N=N
e 10-21 100 °C, 2h

e10-e21

1 mL de solution catalytique (10 mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O préformées dans
le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0.4 mmol d’alcyne, 0.4 mmol d’azoture sont
introduits successivement. La réaction est réalisée a 100 °C pendant 2h. La solution est alors
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refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5x3
mL). Apres évaporation sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur
gel de silice. Le produit obtenu est ensuite analysé par GC-MS et RMN *H, “C{*H}.

Conditions GC-MS = 40 °C (5 min) et gradient de 15 °C par minute jusqu’a 300 °C.
Caractérisation de (e18) [64]

s 7 . Purification  par chromatographie flash (pentane/acétate

6 . _ . .
Z@?E:}?}O\‘o 43 deéthyle : 8/1) pour conduire au produit e18 (77.1 mg, 0.38

H , , o
2 1" mmol, 95 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): § (ppm) = 2.90 (m, 2H4), 3.31 (br, 1H;3), 3.87
(m, 2H11), 5.45 (s, 2H7), 7.21 (M, 2Harom), 7.31 (M, 3Harom), 7.63 (S, 1Hg)

RMN *C{*H} (76.5 MHz, CDCl;, CDCls, 298 K): & (ppm) = 28.7 (C1o), 53.9 (C11), 61.2
(Cy), 121.7 (Cg), 127.9 (Carom), 128.5 (Carom), 129.0 (Co), 134.6 (Carom).

M/S (ED) : t,=13.67 min, calculé pour C11H13N3O : 203.11. Trouvée : (m/z) = 203.13 (M",
100).

Caractérisation de (e13) [65]
Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle :
7 8 11

5
4@5/\N \\ 10/ 12 8/1) pour conduire au produit €13 (79.1 mg, 0.36 mmol, 92 %)
1 N 13 sous ’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.24 (S, 9H111213), 5.39 (s, 2H7),
7.19 (M, 2Harom), 7.27 (M, 3Harom), 7.63 (s, 1H).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 30.4 (C11.1213), 54.0 (C1o),
60.1 (C7) 118.4 (Cg), 128.0 (Carom), 128.6 (Carom), 129.1 (Carom), 135.1 (Carom).

M/S (EI) : t,=12.08 min, calculé pour C13H17N3 : 215.11. Trouvée : (m/z) = 215.14 (M", 100).

Caractérisation de (e10) [66]

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate

5

4©/\r\\1 A\ _10 13 d'éthyle : 8/1) pour conduire au produit €10 (93.1 mg, 0.39 mmol,
=’ 9

NS NN =7 99 %) sous I'apparence d’un solide blanc,
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RMN *H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.57 (s, 2H), 7.29-7.42 (M, 8Harom),
7.67 (s, 1Hg), 7.81 (d, 2Harom)-

RMN “C{*H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 54.3 (C;), 119.6 (Cs), 125.8
(Carom), 128.1 (Carom), 128.3 (Carom), 128.9 (Carom), 129.2 (Carom), 130.6 (Carom), 134.8 (Carom),
147 (Carom)-

M/S (EI) : t= 15.57 min, calculé pour CisH13N3 : 235.11. Trouvée : (m/z) = 235.25 (M,
100).

Caractérisation de (e20) [67]

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle :

8
4 e NTN\\__10
3©1/\ N;\?s_\N 12 9/1) pour conduire au produit €20 (79.4 mg, 0.36 mmol, 92 %)

2 / sous I’apparence d’un solide blanc.
11

RMN "H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.25 (s, 6H11.12), 3.60 (s, 2H10), 5.52
(s, 2H7), 7.25 (m, 2Harom), 7.35 (M, 3Harom), 7.41 (s, 1Hs).

RMN “*C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): § (ppm) = 45.2 (C1112), 54.1 (C7), 54.5
(C10), 122.3 (Cs), 128.1 (Co), 128.7 (Carom), 129.1 (Carom), 134.8 (Carom), 145.8 (Carom).

M/S (ED) : t= 12.97 min, calculé pour CioH1eN4 : 216.14. Trouvée : (m/z) = 216.13 (M,
100).

Caractérisation de (e17)

Purification  par chromatographie flash (pentane/acétate
8

4©/\|\\1”\\/ < o—py déthyle : 8/1) pour conduire au produit e17 (78.9 mg, 0.36
=/ 9 10

3 1 NN mmol, 91 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.60 (s, 6H1112), 3.60 (br, 1H13), 5.4
(s, 2H7), 7.26 (m, 2Harom), 7.35 (M, 3Harom), 7.44 (s, 1Hs).

RMN “*C{*H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 30.4 (C11.12), 53.9 (Cy), 68.2
(C10), 119.2 (Cg), 128.0 (Co), 128.5 (Carom), 129.0 (Carom), 134.6 (Carom), 156.2 (Carom).

M/S (EI) : t,= 13.00 min, calculé pour C12H1sN3O : 217.15. Trouvée : (m/z) = 217.12 (M",
100).
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Caractérisation de (el11) [68]

14 Purification  par chromatographie flash (pentane/acétate
5 7 g 15/ 213 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit ell (87.7 mg, 0.36

6
4 NN
3©1/\ ’\\‘:N o 10\ | 2 mmol, 91 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

2 11

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.23-1.44 (m, 6H121314), 1.70 (m,
2H11), 1.80 (m, 2H15), 2.79 (m, 1H10), 5.50 (s, 2H7), 7.29 (M, 2Harom), 7.34 (M, 3Harom), 7.46
(s, 1Hs).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls;, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.9 (C1s), 26.0 (C12), 32.9
(C13), 35.2 (Cys), 37.2 (C11), 53.8 (C7), 119.2 (Cg), 127.8 (Cy), 128.4 (Carom), 128.9 (Carom),
135.0 (Carom), 154 (Carom).

M/S (EI) : t,= 31.70 min, calculé pour CisHioN3 : 241.16. Trouvée : (m/z) = 241.19 (M",
100).

Caracterisation de (el5)

16, Purification ~ par chromatographie flash (pentane/acétate

14
s 7 5 015 D13 d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit €15 (93.5 mg, 0.36

6 o
4©/\’\\1 N 12 mmol, 91 %) sous 1’apparence d’une huile incolore.
1 N:N 9 10

3
2 1

RMN "H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): § (ppm) = 1.31 (m, 4H1314), 1.54 (m, 2Hyy),
1.89 (M, 4H1115), 2.94 (br, 1H3), 5.48 (s, 2H7), 7.27 (M, 2Haom), 7.36 (M, 3Ha0m), 7.46 (S,
1Hs).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 22.1 (Cus), 22.5 (C12), 25.5
(Ci3), 38.2 (C1s), 39 (C11), 54.0 (Cv), 69.5 (Cyo), 119.2 (Cs), 128.0 (Co), 128.6 (Carom), 129.0
(Carom), 134.7 (Carom), 156 (Carom).

M/S (EI) : t,= 32.49 min, calculé pour Ci5H1gN3O : 257.33. Trouvée : (m/z) = 257.27 (M",
100).
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Caractérisation de (e16) [69]

s 7 Purification par  chromatographie  flash
8
4©6/\r\\1 \__10 (pentane/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au
.79
NS NN > 12 produit €16 (87.7 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous

O—H

, , o
13 14 Vapparence d’une huile incolore.

RMN "H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.57 (m, 2H15), 1.70 (m, 2H11), 2.51
(br, 1H14), 2.71 (M, 2H10), 3.65 (M, 2H13), 5.47 (s, 2H7), 7.22 (M, 2Harom), 7.36 (M, 3Harom),
7.46 (s, 1Hs).

RMN *C{’H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.3 (C11), 25.6 (C1o), 32.1
(C10), 54.1 (Cy), 62.2 (C13), 120.7 (Cg), 128.0 (Co), 128.8 (Carom), 129.2 (Carom), 135.0 (Carom),
154 (Carom)-

M/S (EI) : t=32.03 min, calculé pour C13H17N3O : 231.14. Trouvée : (m/z) = 231.23 (M",
100).

Caracteérisation de (e14)

Purification par  chromatographie  flash
(pentane/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au
produit el4 (92.7 mg, 0.38 mmol, 97 %) sous

13T I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.56 (m, 2H12), 1.73 (m, 2H11), 1.83
(S, 1H15), 2.25 (m, 2H13), 2.73 (m, 2H10), 5.51 (s, 2H7), 7.25 (M, 2Harom), 7.35 (M, 3Harom),
7.39 (s, 1Hg).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 18.3 (C13), 25.0 (C12), 27.8
(C11), 28.4 (Cy), 54.0 (Cis5), 68.5 (C14), 120.6 (Cg), 127.8 (Co), 128.5 (Carom), 128.9 (Carom),
134.9 (Carom), 148 (Carom).

M/S (EI) : t,= 31.17 min, calculé pour CisHi7Ns: 239.14. Trouvée : (m/z) = 239.23 (M",
100).
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Caractérisation de (e12) [66]

5 7 Purification ~ par chromatographie flash (pentane/acétate

4PN 8\9 10 . . .
\ 1 '\\'N d'éthyle : 8/1) pour conduire au produit e12 (79.9 mg, 0.37
5 11

13 mmol, 93 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls;, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.89 (t, 3H13), 1.34 (m, 2H1y), 1.60
(M, 2H11), 2.66 (M, 2H10), 5.45 (s, 2H7), 7.19 (M, 2Harom), 7.34 (M, 3Harom), 7.39 (s, 1Hg).
RMN ®C{*H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 13.8 (C13), 22.4 (Cyo), 25.4
(C11), 31.6 (Cap), 53.9 (C7), 127.9 (Cs), 128.5 (Cy), 129.0 (Carom), 135.0 (Carom), 148 (Carom).
M/S (EI) : t,= 29.85 min, calculé pour Ci3Hy7N3: 215.14. Trouvée : (m/z) = 215.22 (M",
100).

Caracterisation de (e21)
10
9 Purification par chromatographie flash (pentane/acétate d'éthyle :
5 7 g 9/1) pour conduire au produit e21 (83.4 mg, 0.38 mmol, 97 %)

4 ESN A
3 1 Nz 12\, sous I’apparence d’un solide blanc.

2

RMN 'H (300 MHz, CDClz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 0.94 (t, 3H10), 1.29 (t, 3H13), 2.52 (q,
2Hy), 2.66 (q, 2H12), 5.47 (s, 2H7), 7.15 (M, 2Harom), 7.31 (M, 3Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCl5, 298 K): & (ppm) = 13.3 (C10), 14.1 (C13), 16.0
(Co), 18.7 (C12), 51.9 (Cy), 127.1 (Cs), 128.2 (C11), 129.0 (Carom), 134.1 (Carom), 135.6 (Carom),
146.5 (Carom)-

M/S (EI) : t,= 12.53 min, calculé pour Ci3Hi7Ns: 215.14. Trouvée : (m/z) = 215.15 (M",
100).

Caractérisation de (e19) [66]

Purification par chromatographie flash (pentane/acétate

5 7 8
6
4©ﬁ"\’i‘j\§g/w\o_n d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit e1l9 (70.3 mg, 0.37
3 1 =N
2

mmol, 93 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN *H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 3.52 (br, 1H11), 4.65 (s, 2H10), 5.40
(S, 2H7), 716 (m, 2Harom), 725 (m, 3Harom), 739 (S, 1H8)
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RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 54.3 (C10), 56.2 (C7), 121.9
(CS), 1282 (Cg), 1288 (Cargm), 1291 (Carom), 1345 (Carom).

M/S (EI) : t= 13.15 min, calculé pour CyoH1;N3O : 189.09. Trouvée : (m/z) = 189.12 (M",
100).

Expérience processus tandem de cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen catalysée par

des nanoparticules d’oxyde de cuivre préformé en milieu glycérol

1 mL de solution catalytique (10 mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O préformées dans
le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0,4 mmol de dérivé d’alcyne, 1.2 mmol
d’azoture de sodium, 0.4 mmol de 1, 3, 5-tribromomeéthylbenzéne ou 1,4-
dibromométylbenzéne sont introduits successivement. La réaction est realisée a 100 °C
pendant 12h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont
extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation sous vide, le milieu
réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été
analysé par GC-MS et RMN *H, BC{*H}.

Caracterisation de (d20)

s 1 . " o2 Purification par chromatographie flash (éther de
4 & 9 13 N, .
S@E:E D (| ;\l,N » 2 PEtrolefacétate d'eéthyle: 9/1) pour conduire au

: K 1}—1@22 produit d20 (152.1 mg, 0.38 mmol, 97 %) sous

I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.48 (s, 4H71), 7.23 (M, 4Harom),
7.33 (M, 6Harom), 7.63 (S, 2Hsg), 8.30 (S, 4Harom).

RMN *C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) 57.4 (C7,18), 121.9 (Cg17), 130.2
(Co.16), 130.7 (Carom), 135.4 (Carom), 137.0 (Carom), 137.2 (Carom), 148.6 (Carom)-

M/S (EI) : calculé pour CasH2oNs : 392.17. Trouvée : (m/z) = 392.12 (M*, 100).
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Caractérisation de (d14)

Purification  par chromatographie flash (éther de

=N pétrole/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit
1 A % w %  dl4 (139.8 mg, 0.37 mmol, 94 %) sous l’apparence

5 & N\ N M
4 ) N=N d’un solide blanc.
3

RMN *H (300 MHz, CDCls, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.59 (m, 4H1112), 2.44 (m, 4H1013),
5.48 (s, 4H7.16), 7.23 (M, 4Harom), 7.33 (M, 6Harom), 7.63 (S, 2Hg 15).

RMN 2C{'H} (76.5 MHz,CDCl;, CDCls, 298 K): & (ppm) = 29.5(C11.12), 31.9 (C10,13), 57.4
(C7,16), 121.9 (Cg 15), 130.7 (Carom), 135.4 (Carom), 137.0 (Co14), 137.2 (Carom), 138.6 (Carom).
M/S (EI) : calculé pour CH24Ng : 372.21. Trouvée : (m/z) = 372.24 (M", 100).

Caracterisation de (f10)

110 4 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole/

8
12@ @ acetate d'éthyle : 9/1) pour conduire au produit 10 (206.4 mg,

w=a \NN ! 5 0.37 mmol, 94 %) sous I’apparence d’un solide blanc.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, CDCls, 298 K): & (ppm) = 5.49 (s, 6Ho), 7.22 (S, 3Harom), 7.35
(m, 9Harom), 7.63 (s, 3Hs), 7.78 (M, 6Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, CDCl;, 298 K): & (ppm) = 53.4 (C1s), 119.9 (C13), 125.7
(C12), 127.6 (Carom), 128.4 (Carom), 129.0 (Carom), 130.2 (Carom), 137.2 (Carom), 148.6 (Carom).
M/S (EI) : calculé pour CasH27Ng: 549.24. Trouvée : (m/z) = 549.15 (M*, 100).

Caractérisation de (f23)

16 13, Purification par chromatographie flash (éther de
15 9
17 N\14 T\\;?g\/\ 1 pétrole/acétate d'éthyle : 9/1) pour conduire au
N 10
18~ 20 produit f23 (345 mg, 0.39 mmol, 98 %) sous

I’apparence d’un solide marron.
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RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.07 (m, 6Hag), 2.77 (m, 6H11), 3.72 (m,
6Hg), 5.50 (S, 6H14), 6.91 (S, 3Harom), 7.62 (S, 3H13), 7.85 (d, 2Harom), 7.90 (d, 2Harom).

RMN C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 22.8 (C10), 27.9 (C11), 37.1 (Cs), 53.0
(C14), 121.5 (C13), 123.1 (C12), 127.0 (Carom), 131.9 (Carom), 134.0 (Carom), 137.1(Carom), 168.3
(Crs).

M/S (EI) : calculé pour CagH42N120¢ : 882.24. Trouvée : (m/z) = 882.21 (M", 100).

Expérience cycloaddition 1,3-dipolaire suivi d’un couplage C-N catalysée par des

nanoparticules d’oxyde de cuivre préformé en milieu glycérol

N=N

\ { >— B@‘NWN_@
(6] | H
a2de

N Rdt=91%
— [Cuy0-2] 2.5 mol %
F N + @—\ +KOtBu -
2 N glycérol, 100 °C, 24h
24
N
@il N/\A/
H
g g24e
Rdt=93%

1 mL de solution catalytique (10 mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O préformées dans
le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon. 0,4 mmol de dérivé d’alcyne, 0,4 mmol
d’azoture de benzyle, 0.4 mmol de dérivé iodé d’aryle sont introduits successivement. La
réaction est réalisée a 100 °C pendant 24h. La solution est alors refroidie a température
ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation
sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit
obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, B*C{*H}.

Caractérisation de (a22e)

Purification par  chromatographie flash
—0 : . ,
? 42 ] (dichloromeéthane/pentane: 3/2) pour conduire au
2 produit a24e (112.1 mg, 0.36 mmol, 91 %) sous
T OHN A o M
T N7z > > DI’apparence d’un solide marron.
N:N 18 16
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RMN 'H (300 MHz,_CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.90 (t, 2Hg), 3.35 (t, 2Hs), 3.66 (s, 3Hs),
5.41 (s, 2H12), 6.50 (d, 2Harom), 6.70 (d, 2Harom), 7.19 (M, 2Harom), 7.30 (M, 3Harom), 7.61 (s,
1Ha11).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.9 (Cq), 44.5 (Cg), 54.0 (C3), 55.8
(C12), 114.4 (C11), 114.7 (Carom), 115.0 (Carom), 115.6 (Carom), 121.5 (Carom), 128.2 (Cio), 128.8
(Carom), 129.3 (Carom), 134.9 (Carom), 142.4 (Carom), 152.3 (Carom)-

M/S (EI) : calculé pour CigH20N4O : 308.16. Trouvée : (m/z) = 308.15 (M", 100).m/z=308
(M*, 100).

Caractérisation de (g24e)
2 2 Purification par chromatographie flash
3 (dichlorométhane/pentane: 3/2) pour conduire au produit

\/Y\N/u\@ g24e (112.7 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous I’apparence d’un
N=N 18

solide marron.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.78 (t, 2Hy), 3.32 (t, 2Hs), 4.51 (br, 1H5),
5.24 (s, 2H12), 6.43 (M, 2Harom), 6.98 (M, 3Harom), 7.10 (M, 4Harom), 7.55 (s, 1H11).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.6 (Cg), 42.7 (Cs), 54.1 (C12), 96.0
(C1), 110.8 (Carom), 116.7 (Carom), 117.9 (Cu1), 121.6 (Carom), 128.1 (Carom), 128.8 (Carom),
129.3 (C1o), 132.9 (Carom), 134.3 (Carom), 134.7 (Carom), 145.0 (Carom), 150.1 (Carom)-

M/S (E1) : calculé pour C1gH17Ns: 303.16. Trouvée : (m/z) = 303.15 (M*, 100).

Expérience carbonylation/amination suivi de Cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par

des nanoparticules d’oxyde de cuivre préformé en milieu glycérol

X SN

J [Pd-IC3] 2.5 mol % o)
DABCO N=N
glycérol [Cuy0-2] 2.5 mol % N\/\/k\/N
+ o + 5 o
0.5h,120 °C glycérol, 100 °C, 2h o 25¢ b

HZ’\_\; 0.5 bar CO
— gNS Rdt=93%
25

e

288



Chapitre 4 : Partie expérimentale

1 mL de solution catalytique (10 mol/L de Pd) de nanoparticules de palladium préformées
dans le glycérol est placé dans une bouteille de Fisher-Porter sous argon en présence de 0,4
mmol de 1,2-diodobenzézne, 0,6 mmol de dérivé d’amine et 1 mmol de DABCO. La réaction
est réalisée a 120 °C pendant 30 minutes sous 0,5 bar de monoxyde de carbone. La solution
est alors refroidie a température ambiante et les produits sont extraits avec du
dichlorométhane. Le produit obtenu il est engagé dans une autre réaction 1 mL de solution
catalytique (102 mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O-2 préformées dans le glycérol, 0,4
mmol d’azoture de benzyle, sont introduits successivement. La réaction est réalisee a 100 °C
pendant 12h. La solution est alors refroidie a température ambiante et les produits sont
extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation sous vide, le milieu
réactionnel a été purifie par chromatographie sur gel de silice. Le produit obtenu a ensuite été
analysé par GC-MS et RMN *H, ®*C{*H}.

Caracterisation de (j25e)

Purification par chromatographie flash

0
6
S@LW 14 s 18 (dichlorométhane/pentane: 3/2) pour conduire au
N 17
4 10
3 2 y
o

NSN ,, Produit j25e (128.7 mg, 0.37 mmol, 93 %) sous

I’apparence d’un solide marron.

RMN "H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 2.02 (M, 2Hy), 2.71 (m, 2H11), 3.69 (m,
2Hy), 5.45 (s, 2H14), 7.20 (M, 2Harom), 7.30 (M, 3Harom), 7.55(s, 1H13), 7.66 (M, 2Harom), 7.77
(m, 2Harom)-

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 23.0 (Cyo), 28.1 (Ci1), 37.3 (Co), 53.9
(C14), 121.0 (C13), 123.1 (Carom), 127.9 (Carom), 128.6 (Carom), 129.0 (C12), 131.9 (Carom), 133.8
(Carom), 135.0 (Carom), 168.3 (C1g).

M/S (EI) : calculé pour CyoH1sN4O, : 346.14. Trouvée : (m/z) = 346.15 (M", 100).
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Expérience Sonogashira/Cyclisation suivi d’une Cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée

par des nanoparticules d’oxyde de cuivre préformé en milieu glycérol

=
|
L <
OH h14
o)
h N;N\
[Pd-IC3] 2.5 mol%) < N
'BuOK [Cu,0-2] 2.5 mol % !
+
glycérol glycérol, 100 °C, 2h h14e

100 °C, 12h
Rdt=95%

e

1 mL de solution catalytique (10% mol/L de Pd) de nanoparticules de palladium préformées
dans le glycérol est placé dans un Schlenk sous argon, (0.6 mmol) de dérivé d’alcyne 14, 1
mmol de Na,COs; ou ‘BUOK et 0.4 mmol de 2-iodophénol sont introduits successivement. La
réaction est réalisée a 100 °C pendant 6h. Le produit obtenu il est engagé dans une autre
réaction 1 mL de solution catalytique (10% mol/L de Cu) de nanoparticules de Cu,O
préformees dans le glycérol, 0.4 mmol d’azoture de benzyle, sont introduits successivement.
La réaction est réalisée a 100 °C pendant 12h. La solution est alors refroidie a température
ambiante et les produits sont extraits avec du dichlorométhane (5 x 3 mL). Apres évaporation
sous vide, le milieu réactionnel a été purifié par chromatographie sur gel de silice. Le produit
obtenu a ensuite été analysé par GC-MS et RMN *H, B*C{*H}.

Caractérisation de (h14e)

N Purification par  chromatographie  flash
N=

4WN % .,  (dichlorométhane/pentane: 2/3) pour conduire au
NF0 Poeomo :Gm produit hlde (125.7 mg, 0.38 mmol, 95 %) sous

0" I’apparence d’un solide marron.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 1.79 (m, 4H10.11), 2.79 (M, 4Ho12), 5.49 (s,
2H35), 6.37 (s, 1H), 7.17 (M, 2Harom), 7.21(s, 1H1a), 7.27 (M, 2Harom), 7.36 (M, 4Harom), 7.49
(m, IHarom).

RMN C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) = 25.4 (C11), 27.3 (C10), 28.2 (C12), 28.9
(Co), 54.1 (Cys), 102.1 (C7), 110.8 (Carom), 120.3 (Carom), 120.6 (C14), 122.5 (Carom), 123.2
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(Carom), 1281 (Cargm), 1287 (Carom), 1290 (Carom), 1292(C13), 1351 (Carom), 1484 (Carom),
1548 (C8)1 1592 (Cargm).

M/S (ED) : t,= 32.93 min, calculé pour C,1Hx N3O : 331.17. Trouvée : (m/z) = 331.18 (M",
100).

Expérience de recyclage dans le glycérol

Le recyclage des catalyseurs a été realisé a partir de 0.4 mmol d’azoture de benzyle, 0.4 mmol
de phenylacétylene et les nanoparticules d’oxyde de cuivre préformées (0.01 mmol, 2.5
mol %) dispersées dans 1ml de glycérol, Cu,O-2 est placée dans un Schlenk sus argon. La
réaction a été realisée a 100 °C pendant 2h. La solution est refroidie a température ambiante et
extraite au dichlorométhane (5 x 3 mL). Pendant tous les tests de recyclage, le catalyseur est
resté en suspension d’oxyde de cuivre dispersé dans glycerol et n'a pas été reactive ou modifié.
Ensuite, 0.4 mmol d’azoture de benzyle et 0.4 mmol de phénylacétylene ont été directement
rechargés a la suspension de catalyseur de cuivre dispersé dans le glycerol. Le recyclage a

ainsi été répété avec succes jusqu’a 10 cycles.
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Composé hlde

Empirical formula Ca1H21N30O

Formula weight 33141

Temperature 193(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group Pc

Unit cell dimensions a=18.2723(16) A o= 90°
b = 5.5654(4) A B=103.633(4)°
¢ =8.7266(7) A y=90°

Volume 862.43(12) A’

Z 2

Density (calculated) 1.276 Mg/m3

Absorption coefficient 0.080 mm"

F(000) 352

Crystal size 0.24 x 0.24 X 0.20 mm’

Theta range for data collection 4.67 to 32.55°

Index ranges -23<=h<=27, -8<=k<=7, -13<=I<=12

Reflections collected 11512

Independent reflections 3137 [R(int) = 0.0256]

Completeness to theta = 32.55° 99.4 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission 0.9841 and 0.9810

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 8137 /21226

Goodness-of-fit on F2 1.039

Final R indices [I>2sigma(l)] R; =0.0412, wR; = 0.1059

R indices (all data) R; =0.0506, wR, = 0.1114

Largest diff. peak and hole 0.312 and -0.227 e.A'S
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Compose j25e

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 24.71°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C20H18N4O2
346.38

193(2) K

0.71073 A
Triclinic

P-1

a=5.6257(7) A

b =19.7469(19) A
c=23.768(2) A
2577.2(5) A’

6

1.339 Mg/m’
0.090 mm’*

1092

0.40 x 0.08 x 0.03 mm’
5.15to 24.71°
-6<=h<=6, -23<=k<=23, -27<=I<=27
44315

8707 [R(int) = 0.1375]

98.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9973 and 0.9651

Full-matrix least-squares on F2
8707 / 200/ 758

1.075

R: = 0.0759, wR; = 0.1565

R: = 0.1470, wR; = 0.1814
0.219 and -0.271 e.A”

a= 79.737(6)°
B= 88.280(7)°
v= 82.746(7)°
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Chapitre 5 : Systemes moléculaires de rhodium(l) en milieu glycérol. Applications catalytiques.

5.1. Introduction

L’utilisation du glycérol comme solvant est en plein essor ces derniéres décennies [1], en
particulier en synthése organique (réaction de condensation d’aldéhydes [2], réaction d’aza-
Michael [3] ou réaction Friedel-Crafts d’alkylation d’hétérocycles [4]). Le glycérol est
largement utilisé en catalyse enzymatique pour son efficacité en hydrogénation asymétrique
conduisant a d’excellentes ¢énantiosélectivités [5] et également dans la réaction de
transestérification [6]. Plus récemment, le glycérol a été utilisé en catalyse homogéne et
conduit a des temps de réaction relativement courts et a des processus selectifs, évitant la
formation de sous-produits avec une importante économie d’atome [7]. Par contre, le glycérol
est beaucoup moins utilise comme solvant dans les processus métallo-catalysés. En particulier,
il a montré des propriétés remarquables pour la réaction de métathese [8], la réaction
d’hydrogénation [9], la réaction de couplage C-C [10] ou la réaction d’isomérisation [11].
L’intérét de ce nouveau milieu s’explique par la nécessité de trouver des procédés plus
respectueux de 1’environnement et permettant une reutilisation efficace de la phase
catalytique, aspect principalement important en catalyse homogene organométallique.
Cependant, les consequences de la solvatation particuliéere du glycérol, qui peuvent induire
des effets en termes de réactivité et de sélectivité des processus, restent peu étudiées. Le
caractére coordinnant non négligeable du glycérol peut modifier la nature des espéces

métalliques impliquées dans les cycles catalytiques correspondants.

Nous allons dans ce cinquiéme chapitre étudier tout d’abord la réaction de carbocyclisation
[2+2+1], nommée réaction de Pauson-Khand [12], catalysée par le rhodium(l) dans le
glycérol pur. La nature du précurseur organométallique et la présence ou non de ligands ont
des effets majeurs sur ’activité catalytique. Une étude RMN multi-noyaux sera présentée afin
de comprendre les différentes especes formées dans le milieu réactionnel, responsables de la
réactivité observée. D’autre part, nous avons ¢galement initié une étude concernant
I’application des précurseurs moléculaires de Rh(I) dans la réaction d’hydroaminométhylation

dans le glycérol, processus qui présente un défi remarquable pour la synthése d’amines.
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5.2. Réaction de Pauson Khand

5.2.1. Evolution chronologique de la réaction de Pauson-Khand

La réaction de Pauson-Khand (PKR) est une réaction catalysée par les métaux de transition
largement utilisée en synthése organique [13-16]. Elle est en effet particulierement efficace
pour la préparation de molécules cycliques comportant des motifs a cinq chainons. Il s’agit
d’une cycloaddition [2+2+1] mettant en jeu un alcyne, une oléfine et le monoxyde de carbone.
D’autres exemples décrits sous le terme de « réaction de Pauson-Khand » font intervenir un

allene a la place de I’alcéne [17].

En 1974, Pauson et Khand [18] ont décrit pour la premiére fois la synthese de
cyclopenténones en utilisant différents alcenes et alcynes en présence du complexe
octacarbonyldicobalt(0) [Co,(CO)g] dans des conditions steechiométriques, obtenant de

rendements modestes (Schéma 5.1).

Rq 2

J— -2CO
Ri—=—Rz + [Coy(CO)g] J
(OC)sCo“—Co(CO)s

complexe
hexacarbonyldicobaltalcyne

R;=R,=H: Rdt= 43%
R;=Me, R,=H: Rdt= 33%
R;=Ph, R,=H: Rdt= 45%
R;=R,=Ph: Rdt= 43%
R,=R,=Et: Rdt= 23%

Ri 2

\ z DME
J/ + 7 o >
(OC)3Co——Co(CO); 60-70 °C, 4h

Schéma 5.1 Premier exemple de la réaction de Pauson-Khand en « version steechiométrique»

promue par un complexe de cobalt(0).

La cyclocarbonylation du norbornéne est 1’'un des tous premiers exemples de la réaction PK
en version catalytique [19]. Le norbornéne réagit avec une molécule d’acétylene en présence
du complexe [Co,(CO)s] et de monoxyde de carbone pour donner la cyclopenténone attendue

avec un rendement de 62% (Schéma 5.2).
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E [Co,(CO)g] 0,023 éq.
rZ co isooctane -

60-70 °C, 12h

H

H\
Rdt= 62%

Schéma 5.2 Premier exemple de la réaction de Pauson-Khand en « version catalytique »
catalysée par [Co,(CO)s].

Livinghouse et al. ont développé une série de processus intramoléculaires catalysés par le
cobalt, utilisant un panel de 1,6 et 1,7-énynes sous conditions relativement douces (60 °C et 1
bar de CO) dans le DME pendant 12h [20]. Les produits sont obtenus avec de bons
rendements (> 77%) (Schéma 5.3).

—— [Co,(CO)g] 7.5 mol % ’\C,i>:
Ts » IS (@)
'\_\ DME
\

60°C, 12h Rdt= 86%
MeOZC — [COz(CO)g] 5 mol % |\/|eo2
MeO,C” < DME MeO,C ©
\ 65 °C, 12h
Rdt= 83%
MeO, — [Co,(CO)g] 10 mol %
Me02C DME B MeOZC (@)
_\_— 60 °C, 12h MeO,
Rdt= 77%

Schéma 5.3 Quelques exemples de la réaction de PK intramoléculaire catalysées par du Co(0)

et utilisant des 1,6 et 1,7-énynes.

Néanmoins, cette version est limitée par la formation de clusters métalliques de cobalt
catalytiquement inactifs comme [Co4(CO)1,] au cours de la réaction. Afin de contourner ce
probleme, des systemes catalytiques comportant des ligands, notamment P-donneurs, ont été
développés. Ainsi, Jeong et al. ont synthétisé diverses cyclopenténones avec de trés bons
rendements en utilisant le systéme catalytique [Co,(CO)g]/P(OCsHs)s (1-3 mol %) [21-22].
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Des complexes de rhodium et d’iridium ont également montré d’excellentes réactivités en

PKR, notamment en version énantiosélective.

Ainsi, les complexes de Rh(l) se sont révélés étre de bons catalyseurs pour la PKR. Des
systemes catalytiques neutres ([Rh(p-Cl)(cod)]./diphosphine chirale) ou cationiques ([Rh(u-
CI)(CO),]./diphosphine chirale/AgSbFs), ont été utilisés avec succes en PKR asymeétrique.
L’exceés énantiomérique atteint de hautes valeurs (au dela de 96 %) avec des rendements un
peu plus contrastés, de 40 a 93%. Les ligands optiqguement purs les plus utilisés sont le
BINAP et ses dérivés (comme le tol-BINAP) ou le SIPHOS, présentant tous une chiralité
axiale [19-20]. L’étude a eté faite sur des enynes variés, notamment des énynes comportant

une fonction éther ou amine (Schéma 5.4).

o [Rh(p-Cl)(Co)z]z 3 mol % Ph ' Z=C(COZEt)2 : Rdt= 67%, ee=61%
,——Ph (S)-BINAP 9 mol % i Z=CH,: Rdt= 61%, ee= 51%
+ CO(1atm) > Z o .
\ AgOTf 12 mol % ! Z=0 : Rdt= 88%, ee=81%
THF & reflux H | Z=NTs: Rdt= 93%, ee= 74%
CHy :
L .--‘:..: =
- i.-""'.—~, S = o, fll
— CH i PN
= )F AT N2y O O
JA 9 |
CHy
(S)}-BINAP (S)-tol-BINAP (R)-SIPHOS

Schéma 5.4 Réaction de PK énantiosélective catalysée par le Rh(l) en présence de ligands

chiraux P-donneurs, bi- et monodentes.

Plusieurs équipes ont étudié le mécanisme de la réaction de Pauson-Khand catalysée par le
rhodium et I'iridium [25-26]. Le mécanisme le mieux accepté par la communauté scientifique
est basé sur une bis-coordination du substrat, conduisant a un intermédiaire de type
métallacycle (3, voir Figure 5.1). Le cycle catalytique peut se décomposer en 4 étapes

élémentaires.
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M1
0

V4

étape 4
étape1

T S
[Mlll] [Mlll]
Y

4 £
étape 3
3
co étape 2

- [Mlll]

Figure 5.1 Mécanisme de la PKR via la formation d’un métallacyclopenténe 3.

Etapes 1 et 2 : I’alcyne et I’alcéne de I’ényne 1 se coordonnent simultanément au centre
métallique, formant 2, intermédiaire qui évolue en se cyclisant sous forme d’un

métallacyclopenténe 3 par une réaction d’addition oxydante.

Etape 3 : I’insertion puis la migration d’une molécule de CO conduit au complexe de type

acyle 4.

Etape 4 : une élimination réductrice entraine la formation de la cyclopenténone désirée et la

régénération de I’espece catalytiquement active de Rh (1) ou Ir (1).

Certaines équipes ont travaillé sur la source de monoxyde de carbone afin d’éviter la
manipulation du CO(g) [27-28]. Ainsi, I'utilisation d’aldéhydes dans le milieu s’est avéré étre
un outil performant. Le formaldéhyde et le cinnamaldéhyde ont été plus particulierement
ciblés et ont donné lieu a des résultats intéressants, le cinnamaldéhyde étant reconnu comme
un des meilleurs donneurs de monoxyde de carbone. Cette nouvelle approche est d’intérét car
elle représente un gain en sécurité, un codt peu élevé et un acces plus facile par rapport a
I’utilisation du monoxyde de carbone gazeux. Ce nouveau procédé peut donc étre une

alternative intéressante. Le choix des catalyseurs n’est cependant pas indifférent. Il est connu
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que les complexes d’iridium et de ruthénium ont tendance a décarbonyler assez facilement les
aldéhydes [29], ce qui facilite le rélargage de monoxyde de carbone dans le milieu réactionnel.
Malgre cela, les complexes de rhodium ont été les plus performants. En milieu aqueux et sous
atmospheére inerte, le formaldéhyde s’est avéré étre une bonne réserve de monoxyde de
carbone. Morimoto et collaborateurs ont en effet obtenu des résultats tres prometteurs [28]
(Schéma 5.5).

— Rh(u-Cl)(cod)] R
— R 0 [ 2
/ i (S)-tol-BINAP/TPPTS : o
+ o
Z\_\\ H™ H SDS, H,0, 100 °C
H

_ Source de CO
Z=C(CO,Et),, O, NT
(COED, S soluble dans I'eau

Rdt= 47-83% (e.e= 74-95%)

SDS= CHy(CHz)1gCH20-S-ONa
o)

H,

O 9ho
g _[Rn] T /. RhCO
H

H H”H

Schéma 5.5 Réaction de PK asymétrique en présence d’un aldéhyde comme source de CO
[30].

Concernant les milieux non-conventionnels, il faut souligner le travail de Lim et al. qui ont
rapporté le premier exemple de PKR en milieu supercritique, de maniére intramoléculaire et
intermoléculaire en présence de 2.5 a 5 mol% de [Co,(CO)g], avec des rendements atteignant
80% (Schéma 5.6) [31].

R |
[Co,(CO)g] 2.5 mol % | Z=C(CO,Et),, R=H : Rdt= 82%
/— R 02(CO)g] 2.5 mol %
z + CO (30 atm) O | 2-0,R=Ph: Rdt=70%

P002= 112 atm
N\

90 °C, 24-48h Rdt= 0-82%

i Z=NTs, R= Ph: Rdt= 0%

Z=(EtO,C),C, O, NTs

Schéma 5.6 Réaction de PK en milieu supercritique catalysée par le Co(0).
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Krafft et ses collaborateurs ont étudié la réaction de Pauson-Khand dans 1’eau en utilisant le
complexe [Co,(CO)s], sous des conditions steechiométriques en présence de I’additif CTAB
(Bromure de Cétyle Triméthyle Ammonium), en version intra- et intermoléculaire [32]
(Schéma 5.7).

R

——R
A\ [Co(CO)gl

0.5 éq. CTAB
Z=(Et0,C),C, O ©d -

H,0, 70 °C, 18h

Ab + =—Ph @ph

Z=C(CO,Et),, R= Me : Rdt=83%
Z=C(CO,Et),, R= Ph : Rdt= 88%

Rdt= 74.88% | 2=0.R=Ph:Rdt=74%

U

Tw

CH Br 0
CTAB= HgC(HzC)IS_r}["CHg
CHgz Rdt= 62%

Schéma 5.7 Réaction de PK intra- et intermoléculaire catalysée par le Co(0) en présence de

CTAB en milieu aqueux.

Suranna et al. ont rapporté pour la premiére fois la PKR en milieu liquide ionique [33]. lls
décrivent la version intermoléculaire et intramoléculaire dans le tétrafluoroborate de 1-n-
butyl-3-méthylimidazolium ([bmim][BF4]) en présence de [Co,(CO)s] comme catalyseur
(Schéma 5.8).

R |
_ | Z=C(CO,Et),, R= Me : Rdt= 99%
/;— R [Co(CO)g] 10 mol % !
+ CO (10 bar) 7 o 0
Z\—\\ [omim][PFg] } Z=0, R=H : Rdt= 23%
807C. 1.5-30n Rdt=23a99% | 7=NTs, R= H : Rdt= 45%
Z=(EtO,C),C, O, NTs |
o
BF,

[bmim][BF 4]= /6\
Me’N\’/N\nBu

Schéma 5.8 Réaction de PK intermoléculaire catalysée par le Co(0) en milieu liquide ionique.
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Dans le but d’utiliser des milieux alternatifs aux solvants conventionnels, nous nous sommes
proposé d’étudier la réaction de carbocyclisation [2+2+1] dans le glycérol. Nous avons ciblé
la version intramoléculaire de la réaction de Pauson-Khand catalysée par le rhodium(l) avec

I’objectif de comprendre ’effet de ce solvant dans ce processus.
5.2.2. Résultats et discussion
5.2.2.1. Optimisation des conditions de la réaction catalytique

Pour commencer I’étude de cette réaction, I'influence du précurseur catalytique a été tout
d’abord envisagée. Nous avons choisi les complexes [Rh(p-X)(cod)], (X = CI, OMe) et
[Rh(u-CI)(CO)2]2, précurseurs décrits dans la littérature comme les plus efficaces pour la
réaction de Pauson-Khand catalysée par le rhodium(l) [34]. Nous avons choisi 1 comme
substrat modéle pour cette étude (Schéma 5.9). Les résultats sont rassemblés dans la Table
5.1.

[Rh(u-X)(Y)], 2.5 mol % Ph
— Ph (X: Cl, OMe)
Ts + CO (1 bar) (Y=cod, CO)
> Ts o
\—\\ glycérol, 80 °C, 4h
1 1a

Schéma 5.9 Réaction de PK catalyséee par le Rh(l) en absence de ligand.

Table 5.1 Influence du précurseur organométallique dans la PKR catalysée par Rh(l) en

milieu glycérol (voir Schéma 5.9).

Entrée Précurseur Conversion(%)®] Rdt(%)(°!
1 [Rh(p-CI)(CO)l, <5 -
2 [Rh(u-Cl)(cod)], <5 .
3 [Rh(u-OMe)(cod)], 100 90

[ Conditions réactionnelles : Rh/ényne=1/20, 5 mL de glycérol, 80 °C, 0.5 bar de CO, 4h. ! Déterminée par
RMN *H (étalon interne : mésityléne). ! Rendement isolé.
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Les deux complexes comportant le pont chlore, [Rh(p-Cl)(CO);]. et [Rh(u-Cl)(cod)],, sont
inactifs en I’absence de ligand (entrées 1-2). En revanche, le précurseur [Rh(pu-OMe)(cod)].
donne une conversion totale sous les mémes conditions, sans formation de sous-produits

(90% de rendement isolé, entrée 3).

La pression de monoxyde de carbone a généralement une influence importante sur la
sélectivité des reactions de carbonylation en raison de 1’existence d’équilibres d’insertion et
de désinsertion du monoxyde de carbone dans les liaisons métal-carbone. De plus, le
monoxyde de carbone se comportant comme un bon ligand vis-a-vis du rhodium, une forte
pression peut engendrer la formation d’especes saturées d’un point de vue de la coordination,
présentant en consequence une faible activité catalytique. Nous avons évalué I’influence de la
pression en monoxyde de carbone, et également effectué une comparaison, avec les solvants

couramment utilisés en catalyse homogéne (Table 5.2, Schéma 5.10).

Ph

/= Ph [Rh(u-OMe)(cod)];
TS\_\ + CO (0.5-3 bar) > Ts o)
solvant
\

1 T(°C), 4h 1a

Schéma 5.10 Réaction de PK catalysée par [Rh(u-OMe)(cod)], en absence de ligand a

différentes pressions de CO et températures dans différents solvants.

Table 5.2 Influence de la pression de monoxyde de carbone et du solvant dans la PKR
catalysée par Rh(1) (Schéma 5.10). [

Entrée Solvant Pco (bar) T (°C) Conv (%)*] Rdt(%)k!
1 glyceérol 3 80 55 40
2 glycérol 1 80 84 80
3 glycérol 0.5 80 93 90
4 glycérol - 80 0 -
5 THF 0.5 reflux 60 40
6 Toluéne 0.5 reflux 10 -

[ Conditions réactionnelles : [Rh(u-OMe)(cod)]./ényne=1/20, 5 mL de solvant, 80 °C, 0.5-3 bar de CO, 4h. [*!
Déterminées par RMN *H (étalon interne : mésityléne). [ Rendement isolé.
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Une diminution de la pression de monoxyde de carbone pour la réaction de PK de 3 & 0.5 bar
dans le glycérol induit une activité catalytique plus élevée (entrées 1-3). Ceci est en accord
avec le comportement similaire décrit dans la littérature en utilisant des solvants organiques
classiques [35-36]. En I’absence totale de monoxyde de carbone, le systeme est inactif (entrée
4). Ce résultat démontre que le glycérol n’agit pas comme une source de monoxyde de
carbone, contrairement a ce qui est décrit dans les travaux de Chung [37] et Morimoto [38],
utilisant des alcools simples (méthanol, éthyléne glycol ou alcool cinnamique) ou des aldoses

comme source de monoxyde de carbone.

La nature du solvant joue un role important dans le cas de la catalyse au rhodium pour la PKR
[39]. Un rendement de 40% est obtenu en effectuant la réaction dans le THF (entrée 5). La
conversion de 60% montre une faible chimiosélectivité. L utilisation d’un solvant apolaire, tel
que le toluéne, entraine une diminution drastique de la conversion (10%) (entrée 6). Ces
résultats montrent I’effet bénéfique du glycérol, probablement dii a son caractére coordinnant

(voir ci-dessous Schéma 5.14).

Les phosphines bidentes sont largement utilisées pour la réaction de Pauson-Khand.
Notamment, le BINAP a été efficace en conduisant a d’excellentes énantiosélectivités [40].
Par contre peu d’exemples sont décrits dans littérature utilisant des ligands monodentes pour
cette réaction [41]. Afin d'étudier l'influence des phosphines sur la réaction de PK
dans le glycérol, nous avons choisi de tester deux types de ligands: le m-TPPTS comme
phosphine monodente et le rac-BINAP et le DPPP (1,3-bis(diphenylphosphino)propane)

comme diphosphines bidentes. Le rapport Rh/ligand a également été évalué (Schéma 5.11).

Ph
—=Ph [Rh(u-OMe)(cod)], / L
Ts + CO(0.5 bar) - » Ts (@]
glycérol
A 80 °C, 4h
QO /
& - 0O
Na* N
038 P P~ o P~ Pz
1oae SerulNe et
SO3” Na*
rac-BINAP DPPP
m-TPPTS

Schéma 5.11 Influence de la nature du ligand dans la réaction de Pauson-Khand en milieu

glycérol.
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Table 5.3 Influence de la nature du ligand et du rapport métal/ligand dans la PKR catalysée

par Rh(1) en milieu glycérol.l¥

Entrée Phosphine Rh / Phosphine Conv(%)t! Rdt(%)!°]
1 - 1/0 100 90
2 m-TPPTS 111 90 90
3 m-TPPTS 1/2 0 -
4 DPPP 11 0 0
5 rac-BINAP 11 0 .
6l rac-BINAP 172 0 i

[ Conditions réactionnelles : [Rh(p-OMe)(cod)]./L/ényne = 1/1-2/20, 5 mL de glycérol, 80 °C, 0.5-3 bar de CO,
4h. PI Déterminée par RMN 'H (étalon interne : mésityléne). ) Rendement isolé. [ [Rh(u-Cl)(cod)]./rac-
BINAP/AgOTf = 0.5/1/1

L’utilisation de m-TPPTS en ratio Rh/P = 1/1 permet d’obtenir un trés bon rendement (90%,
entrée 2), similaire au systeme sans ligand (entrée 1). Quand le rapport Rh/P est 1/2, nous
observons une désactivation compléte du systéme catalytique (entrées 3-5), que ce soit avec le
m-TPPTS ou avec les diphosphines rac-BINAP et DPPP. Méme en utilisant le sel d’argent

pour activer le complexe de rhodium, le systéme reste toujours inactif (entrée 6).

Aprés avoir optimisé les différents paramétres considérés pour la PKR en utilisant le substrat

1, nous avons appliqué les meilleures conditions a d’autres énynes 1-8 (Schéma 5.12).

— 1 Z=(EtO,C),C, O, NTs
O ! Ry=H, OMe, NO,

! Ry=H, Me

R [Rh(u-OMe)(cod)l, 2.5 % mol

Ry
— \_g, + CO(0.5bar)
a_\ glycérol, 80 °C, 4h
\

1-8

1a-8a

Schéma 5.12 Réaction de Pauson-Khand catalysée par le Rh(l) en milieu glycérol utilisant

différent énynes, 1-8.
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Table 5.4 Réaction de Pauson-Khand catalysée par le Rh(l) utilisant des substrats 1,6-enynes

diversement substitués. @

Entrée Substrat Produit Convl®! (Rdt)il
1 N < > Ts 100 (90)
\ 1 o 1a
2 100 (60)

i 2a
9
EtO,
3 Etozci*‘
’ 100 (90)
i o 3a
OMe
4 e
i 100 (95)
4a
o
OMe
o O 100 (90)
¥ C
(¢} 5a
NO,
TSN O 80 (70)
i C
(e} 6a
NO,
o O 50 (40)
7 C
(@) 7a
OMe
8 C?%@om 95 (80)
8 d 8a
\ o

(& Conditions réactionnelles : [Rh(u-OMe)(cod)]./ényne = 1/20, 5 mL de glycérol, 80 °C, 0.5 bar CO, 4h.
T Déterminée par RMN *H (étalon interne : mésityléne). [ Rendement isolé.
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A T’exception des énynes comportant des groupes électro-attracteurs 6 et 7 (entrées 6-7), le
reste des substrats a donné lieu a des conversions completes aprés 4h de reaction. Les
meilleurs rendements (supérieur ou égal a 90%) ont été obtenus avec les substrats 1, 3 et 4
(entrees 1, 3 et 4). Une différence significative au niveau de la chimiosélectivité a été
observée pour le substrat 2 conduisant a un rendement relativement faible (60%, entrée 2) et a
la formation de sous-produits non identifiés. Cependant, nous avons pu améliorer la formation
de la cyclopenténone dérivée d’un ényne d’éther par [lintroduction du groupe 4-
méthoxyphenyle, conduisant a la cyclopenténone 5a (entrées 2 vs 5). Un effet benéfique a été
également observé pour la formation des eénones la et 4a. En revanche, une baisse
significative d’activité est constatée, lorsqu’on introduit un groupe électro-attracteur (-NO5)
sur le cycle aromatique (entrées 6-7). Contrairement a ce que 1’on pourrait attendre par 1’effet
Thorpe-Ingold positif [42], une légére diminution en activité et en rendement a pu étre

constatée dans la formation de 8a par rapport a 5a (entrée 8 vs 5).
5.2.2.2. Etude mécanistique par RMN multi-noyaux

Ces résultats surprenants nous ont conduits a nous intéresser aux especes de rhodium formees
en milieu glycérol, en absence et en présence de ligands phosphines. Nous avons réalisé une
étude principalement basée sur ’analyse des expériences RMN multi-noyaux (*H, *C{*H},

$1pfHY), afin d’identifier ces espéces métalliques formées dans le glycérol.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés au manque de réactivité de [Rh(u-
Cl)(cod)], contrairement & ce qui a été observé en utilisant [Rh(pu-OMe)(cod)], comme
précurseur catalytique. En RMN “*C{*H}, on constate que [Rh(u-Cl)(cod)], est stable en
présence de glyceérol, sans interaction directe apparente entre le complexe organométallique et
le glycérol (Figure 5.2). Par contre, pour le précurseur [Rh(u-OMe)(cod)],, on observe la
formation de deux especes de rhodium ainsi que la formation de méthanol (Figure 5.3). Dans
la région des groupes méthine, deux doublets apparaissent a 74.1 et 78.7 ppm avec des
constantes de couplage “Jrh.cr=cr) = 14.8 Hz et Jrnch=chy = 14 Hz, respectivement.
Egalement deux singulets sont observés pour les groupes méthylénes du cycloctadiéne, & 30.6
et 30.9 ppm. Ce spectre montre la formation d’une nouvelle espece métallique, probablement

issue d’un échange acido-basique entre [Rh(u-OMe)(cod)]; et le glycérol.
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o = m ™
2y B g :
o @ o ] =1
F~ F~ [ [} I
) CH, (Rh-cod
CH, (glycerol)
|
T Jl i
|
CH (glycerol)
I
CH=CH (Rh-cod)
I T T T T I T T T T I T T I T T T T I T T T T | T
70 60 50 40 30

Figure 5.2 Spectre RMN C{*H} (76.5 MHz, CD,Cl, 298K) (région de 30 & 90 ppm)
correspondant au mélange [Rh(u-Cl)(cod)].+ glycerol (Rh/glycérol=1/1).

Figure 5.3 Spectre RMN “*C{*H} (76.5 MHz, CD,Cl, 298K) (région de 30 & 90 ppm)
correspondant au mélange [Rh(u-OMe)(cod)].+ glycérol (Rh/glycérol=1/1).
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Dans le cas du complexe [Rh(u-OMe)(cod)],, un élargissement des signaux correspondants au
glycérol est observé. Nous pouvons dire que ’on a un équilibre rapide entre le [Rh(p-
OMe)(cod)], et le glycérol formant ’espéce A, di a I’échange de 1’anion ponté (Schéma
5.13).

e LT e
”/ 5~ + MeOH |- =<
A

(OGly = OCH,-CH(OH)-CH,OH)
Schéma 5.13 Equilibre acid-base entre le complexe [Rh(u-OMe)(cod)]; et le glycérol.

Afin de juger la différence de réactivité et I’influence du catalyseur en présence de monoxyde
de carbone, nous avons voulu identifier les especes de rhodium présentes dans le milieu
réactionnel lors de la formation du catalyseur. Pour cela, une analyse a été envisagée réalisant
un mélange steechiométrique entre le complexe [Rh(u-X)(cod)]; et le glycérol, dans CD,Cl, a

80 °C et sous 1 bar de pression de monoxyde de carbone (Figure 5.4).

Figure 5.4 Spectres RMN *H (300 MHz, CD,Cl,, 298K) correspondant au mélange [Rh(p-
X)(cod)]. + glycérol (Rh/glycérol=1/1) en absence et en présence de CO.(région de 0 a 6

ppm).
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Les spectres RMN *H montrent qu’aprés I’addition de monoxyde de carbone, pour [Rh(p-
OMe)(cod)], on observe la libération de cycloctadiene et la formation de méthanol. Par contre
pour le précurseur [Rh(u-Cl)(cod)],, uniquement un élargissement des signaux est observe.
Ces résultats indiquent que des espéces de Rh(I) non saturées d’un point de vue de la
coordination sont favorisées dans le cas du complexe [Rh(pu-OMe)(cod)], en accord avec la
réactivité catalytique observée (voir section précédente). Nous proposons une pré-activation
du catalyseur promue par le glycérol conduisant probablement a des espéces cationiques de
type I (Schéma 5.14).

<H\ 0 /H>
e
glycérol - cod, - MeOH

©

OR

\ /S

/ \

S
ényne
glycerol glycérol
oC_@ /:o

@Rh

S= glycérol

Schéma 5.14 Especes proposées de Rh(l) formées au cours de la réaction de PK catalysée par
[Rh(u-OMe)(cod)]. dans le glycérol en absence de ligand.

Afin de comprendre le manque d’activité du complexe [Rh(u-OMe)(cod)], en présence de
phosphines (avec ratio Rh/P = 1/2), un suivi par RMN *'P{*H} a été réalisé pour le mélange
constitué par le complexe [Rh(u-OMe)(cod)],, le rac-BINAP et le glycérol avec un rapport
Rh/P/glycérol = 1/2/1 (Figure 5.5).
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A+B

Figure 5.5 Spectre RMN *'P{"H} (121.5 MHz, CD,Cl, 298K) (région de 23 & 55 ppm) de
[Rh(u-OMe)(cod)]./rac-BINAP/glycérol : 1/1/1, aprés 1h a 80 °C.

Aprés 1h a 80 °C, on observe majoritairement la formation de deux especes de rhodium,
comme démontre les deux doublets proches & 49.3 ppm (*Jr-rn= 207 Hz) et & 48.9 ppm (*Jp-rn
= 199 Hz). D’autres espeéces minoritaires sont aussi présentes. En accord avec la littérature,
ces signaux correspondent a la formation d’especes neutres de Rh(I) ou le ligand diphosphine

n’est pas ponté [43-44] (Schéma 5.15).

l Mo H+o/\ﬁ0H I Gly
( \Rh% ~7$< \Rh%
[EE= + MeOH |~ 75~

+ BINAP (OGly = OCH,-CH(OH)-CH,0H)
-COD
H\ /(RS\ /P ~ /8\ /P
<H/Rh\O/Rh\F> * P/Rh\O/Rh\F>
R R
A B

(OR = OCHj5 OGly)
Schéma 5.15 Formation de complexes bimétalliques a partir du précurseur [Rh(u-

OMe)(cod)]. en présence de glycérol et de rac-BINAP.
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Nous avons ensuite étudié la réactivité des especes bimétalliques A et B avec le monoxyde de
carbone. Le mélange réactionnel a été maintenu a 100 °C sous 1 bar de CO pendant 1h. On
observe que la couleur de la solution passe du jaune au rouge en quelques minutes.

Le spectre RMN 31P{lH} nous a révélé I’apparition de nouveaux pics, indiquant la formation

de nouveaux complexes (Figure 5.6).

5= 52.6 ppm
phosphine oxide
JRh-p =
172Hz D Tor o = 2~__, _~OR Jrn-p1 =
R RhoP2 N 127.6Hz
OC O /P C 161.6Hz i CcO Totra=
~NA— R
OC/ 8 \P Jp1p2 = C 43 .7Hz
43.7Hz
D
5 =469 ppm 5 =237 ppm

Figure 5.6 Spectre RMN *'P{'H} (121.5 MHz, CD,Cl, 298K) (région de 20 & 60 ppm)
correspondant a [Rh(u-OMe)(cod)]. + glycérol + rac-BINAP (Rh/glycérol/rac-BINAP
=1/1/1) + 1 bar de CO.

La résonance sous forme d’un doublet a 46.9 ppm avec une constante de couplage de 1JRh_p =
172 Hz indique la présence du complexe bimétallique D (Schéma 5.16), ou le rhodium est
coordonné au rac-BINAP et au monoxyde de carbone [45]. De méme le complexe
monométallique C est formé, comportant deux atomes de phosphore inéquivalents P; et P,.
Le phosphore P; en position trans du CO résonne a 45.6 ppm sous forme d’un doublet de
doublets (2Jp1p» =43.7 Hz, *Jrnp2 =161.6 Hz), et le phosphore P, en position cis du CO
résonne a 45.6 ppm sous forme d’un doublet de doublets (2Jpypz = 43.7 Hz, “Jrn.p1 =127.6 Hz).

Le singulet a 41.0 ppm correspond a la phosphine oxydée.
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Schéma 5.16 Evolution des complexes A et B sous 1 bar de monoxyde de carbone.

Le spectre RMN *C{*H} de ce mélange montre dans la région du groupe carbonyle un

doublet de doublets dedoublé confirmant la formation du complexe C (Figure 5.7).

Jpeis-co= 2.5 Hz €«—> Jptrans-co= 17.8 Hz
\TRh—CO =79.2 Hz

S
< >

Figure 5.7 Spectre RMN *C{'H} (76.5 MHz, CD,Cl, 298K) (région de 180 & 190 ppm)
[Rh(u-OMe)(cod)].+glycerol+rac-BINAP(Rh/glycérol/rac-BINAP = 1/1/1) sous 1 bar de CO.

5.2.3. Conclusion

En conclusion, il apparait que le glycérol constitue un milieu réactionnel favorable pour la
réaction de Pauson-Khand. Le glycérol permet une augmentation de la réactivité du catalyseur
par rapport aux solvants organiques classiques tels que le THF ou le toluene. La nature du
précurseur organomeétallique et du ligand ont des effets dramatiques sur l'activité catalytique.
L’¢étude RMN nous permet d’identifier les especes formées en milieu glycérol en absence et
en présence de ligands de type phosphine. L’étude réalisée met en évidence 1’échange acido-
basique entre le complexe [Rh(u-OMe)(cod)], et le glycérol pour former I’espéce active de
Rh(I) responsable de l’activité observée. Le systeme catalytiqgue en présence de ligand
monodente m-TPPTS (Rh/P = 1/1) a conduit a un excellent rendement. Ces résultats
prometteurs encouragent a utiliser des ligands P-donneurs monodentes optiquement purs afin

d’induire I’énantiosélectivité.
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5.3. Réaction d’hydroaminométhylation (HAM)

5.3.1. Intérét de la réaction d’hydroaminométhylation (HAM)

Les amines possédent des activités biologiques et pharmacologiques remarquables. Elles sont
présentes dans un grand nombre de produits naturels (Figure 5.8). Cependant les synthéses
classiques d’amines conduisent a de grandes quantités de déchets, principalement des sels
inorganiques. Une des stratégies de synthése prometteuse pour leur obtention en termes
d’activité, d’économie d’atomes et de sélectivité est la réaction d’hydroaminométhylation.
Cette réaction permet, a partir d’un alcéne, d’accéder a des amines avec 1’eau comme seul
sous-produit. D’un point de vue économique, il s’agit d’une réaction intéressante puisque I’on

utilise des composés simples et peu chers comme 1’éthyléne et I’ammoniac [46-47].

R \

~
S GOSN o P
N~ | R=H, Pheniramine
AN R=CI, Tussionex

Diisoproamine

R=Br, Drixoral .
Fenpiprane

g (]
NN

Prozapine Fendilline Detrol LA
‘ F3 \Q
t/ \/\/é /©\/ \/\R/\© >
N : -
Lk MeO™ P ol
. R=H, NPS 467
S i)
ensipar R=Cl. NPS 568 Strattera

Figure 5.8 Exemples de molécules d’intérét pharmaceutique contenant une fonction amine.

En 1949, Reppe et al. ont décrit pour la premiere fois cette réaction [48-49]. 1l s’agit d’une
réaction « one-pot » a partir d’un alcéne pour former une amine avec allongement de chaine
en utilisant de petites molécules comme CO et H, et une amine primaire ou secondaire

(Schéma 5.17). L’HAM se déroule en 3 étapes : i) synthése régiosélective d’un aldéhyde par
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hydroformylation catalytique de 1’alcéne de départ, ii) condensation de I’aldéhyde sur une
amine et iii) hydrogénation catalytique de I’énamine formée pour conduire a I’amine désirée.
L’utilisation d’ammoniac conduit souvent a une faible chimiosélectivité, étant donné que
I’amine primaire obtenue est plus nucléophile et réagit ainsi préférenticllement [50]. En
général, les amines linéaires presentent un intérét industriel majeur: la formation de

I’aldéhyde correspondant au régioisomere linéaire doit étre favorisée.

H
CO/H, NHR2R3 __
R1/\ 1/\/40 1/\/\NR2R3—>R1/\/\NR2R3
[cat] -H,0O [cat]
aldéhyde linéaire énamine

Schéma 5.17 Les trois étapes de la réaction d’hydroaminométhylation : hydroformylation,

condensation et hydrogénation dans un méme réacteur (stratégie « one pot »)

Concernant les milieux non-usuels, il faut souligner les travaux de Vogt et al. dans lesquels ils
ont testé¢ la réaction d’hydroaminométhylation dans un milieu liquide ionique, le
tétrafluoroborate de 1-méthyl-3-pentylimidazolium, [bmim][BF,;] [51]. Le systéme
catalytique Rh/sulfoxanthphos a été choisi et appliqué a la réaction HAM en utilisant I’oct-1-
eéne et la pipéridine en tant que réactifs. Un systéeme biphasique a été observé, ce qui facilite la

récupération du produit et I’immobilisation du catalyseur. En outre, de meilleures activités et

$

sélectivités ont été obtenues par rapport aux milieux organiques (Schéma 5.18).

[Rh(cod),]BF 4/L N
P L= sulfoxanthphos RSN +
R+ H-N [bmim][BF ] i > R
CO/H, Produit linéaire Produit ramifié

I/b:78/12

NaO3S SO;Na o
—, BF4
L 5
@)

Me’N\-//N\nBu
PPh, PPh,

[bmim][BF,]

Sulfoxanthphos

Schéma 5.18 Réaction HAM catalysée par le Rh(l) dans un milieu liquide ionique.
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Dans le cadre d’une collaboration de notre groupe avec le Pr. Erika Martin, j’ai pu réaliser un
stage d’un mois au sein de son équipe dans le Laboratoire de Chimie Inorganique de
I’Universidad Nacional Autonoma de México (Mexique). Ce groupe de recherche présente
une large expérience dans la catalyse homogéne en utilisant différents métaux de transition en
milieu organique et également en milieux non-conventionnels, comme les liquides ioniques.
Les principales applications en catalyse comprennent les couplages C-C, I’hydrogénation, la
réaction de substitution allylique et la réaction d’hydroaminométhylation. Dans ce contexte,
I’objectif de mon stage a été de trouver les conditions appropriées pour la réaction
d’hydroaminométhylation en milieu glycérol en presence des ligands m-TPPTS et PTA-
Bn'Br” (Figure 5.9). L’influence du ligand sur Dactivité et la sélectivité de ’THAM ont été
évaluées.

En plus de l'amélioration de [lactivite et la selectivite, lI'un des défis réels dans
la catalyse homogene en milieu glycérol est le recyclage de la phase catalytique, en particulier
pour les processus catalysés par des complexes a base de métaux de transition comportant des

ligands également codteux [52-54].

5.3.2. Résultats et discussion

L’influence du précurseur catalytique et de la nature du ligand pour la réaction HAM de I’oct-
1-eéne et la morpholine ont été étudiées, I’espéce catalytique active étant un complexe de
Rh(1). Nous avons choisi deux précurseurs différents, [Rh(acac)(CO),] et [Rh(cod),]BF, (acac
= anion acétylacétonate), en utilisant les ligands m-TPPTS et PTABNn" Br (Schéma 5.19).

[Rh] 0.1% o N
S o RN 1720 N +\/\/\)/\

CO/H, (30 bar)
130 °C, 8h, glyceérol Produit linéaire Produit ramifie

03_ Na*
P S)
VL
NN
L= *Na 'O3S\©/P\©/SO3' Na* LN/ D
® O

PTA-Bn Br
m-TPPTS

Schéma 5.19 Réaction d’hydroaminométhylation entre 1’oct-1-éne et la morpholine catalysée
par le Rh(I) en présence des ligands m-TPPTS et PTABn"Br-.
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Les conversions obtenues dans les différents essais sont rassemblées dans la Table 5.5.

Table 5.5 L’influence du précurseur organométallique et du ligand sur la réaction HAM du

oct-1-éne et la morpholine.®

Entrée Précurseur Ligand Conversion (%)P! I/bt!
1 [Rh(cod),]BF, - 0 .
2 [Rh(acac)(CO),] - 0 -
3 [Rh(cod),]BF4 m-TPPTS 43 -
4 [Rh(acac)(CO),] m-TPPTS 24 .
® O
5 [Rh(cod),]BF, PTA-Bn Br 5 -
® O
6 [Rh(acac)(CO),] PTA-Bn Br 100 80/20

[ Conditions réactionnelles : 0.4 mmol de I’oct-1-éne, 0.6 mmol de morpholine, 0.1 mol % de [Rh(cod),]BF ou
[Rh(acac)(CO),], Rh/L= 1/20, 5 mL glycérol, 130 °C, 30 bar CO : H, = 1:1, 8h. ™! Déterminée par RMN 'H et
GC (étalon interne : mésityléne) [ Ratio I/b déterminée par RMN *H.

En absence du ligand, les systéemes de rhodium dans le glycérol sont inactifs (entrées 1-2).
Pour le méme ligand, le précurseur organométallique [Rh(acac)(CO);] est plus actif que le
complexe [Rh(cod),]BF, (entrée 3 vs 4 et 5vs 6 ). Lorsque le ligand PTA-Bn"Br  est utilisé,
une augmentation significative de ’activité (entrée 6 vs 4). Une régiosélectivité élevée est

obtenu en produit linéaire I/b : 80/20 (entrée 6).

Le milieu catalytique donne lieu & un systéme biphasique di a I’'immiscibilité de la phase
glycérol et la phase organique, ce qui facilite la récupération du produit a la fin de la réaction.
Une simple décantation entre la phase glycérol et la phase organique permet le recyclage du

catalyseur et la récupération des composés organiques (Figure 5.10).
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Figure 5.10 Systéme biphasique pour HAM entre ’oct-1-éne et la morpholine : le catalyseur
est contenu dans la phase glycérol (phase jaune plus dense) et les produits de la réaction sont

dans la phase organique (phase moins dense).

5.3.3. Conclusions

La réaction d’hydroaminométhylation de 1’oct-1-ene avec la morpholine dans le glycérol
catalysée par le systtme [Rh(acac)(CO).J/PTABNn'Br a été fructueuse, obtenant des
conversions supérieures a 95% et une régiosélectivité élevée en produit linéaire, I/b : 80/20.

De plus, le catalyseur peut étre recyclé aisement par simple décantation de la phase organique.
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5.4. Partie expérimentale
Généralités

Les complexes de rhodium ont été synthétisés sous atmosphére d’argon en utilisant les
techniques de Schlenk. Les solvants sont distillés sous argon et séchés selon les méthodes
appropriées : le toluéne, I’éther diéthylique et le tétrahydrofurane sur sodium, le
dichlorométhane et le pentane sont purifiés par le purificateur de solvants MBraun SPS-800.
Les réactifs commerciaux, sauf le glycérol, ont été utilisés sans purification préalable. Le

ligand PTA'-Bn Br™ a été préparé selon la méthode décrite au chapitre 3.

Avant utilisation, le glycérol de pureté < 99% (Sigma-Aldrich) est chauffé pendant 18 h, sous

un vide partiel de pompe a palettes a 80 °C puis stocké sous atmosphere inerte.

Les réactions de Pauson-Khand en milieu organique et en milieu glycérol ont été effectuees
sous atmosphére inerte d’argon dans une bouteille Fisher-Porter, les réactions
d’hydroaminométhylation ont été effectuées sous atmosphere inerte d’argon en utilisant les

techniques de Schlenk.
Techniques de caractérisation structurale

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) *H, *C{*H} et **P{*H} ont été
enregistrés sur un spectrométre Bruker Advance 300 MHz a température ambiante. Les
déplacements chimiques sont exprimés en partie par million (ppm) et comptés positivement
vers les champs faibles. Les constantes de couplage entre deux atomes A et B sont exprimées
en Hertz (Hz) et abrégées comme Ja. Les déplacements chimiques pour les spectres RMN
'H et *C{*H} sont exprimés par rapport au tétraméthylsilane (Me4Si). Ceux pour les spectres
de RMN *P{*H}, par rapport a ’acide phosphorique (H3POj). Les abréviations suivantes ont
été utilisées pour décrire la multiplicité des signaux : s: singulet, d : doublet, dd : doublet

dédoublé, t : triplet, g : quadruplet, m : multiplet, arom : aromatique.

Les spectres Infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil Perkin Elmer FT-IR 1760-X
et réalisés avec des pastilles de KBr. La concentration des échantillons est d'environ 0,5 % en

masse de produit.

Les analyses par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG) ont été réalisées au

Laboratoire Hétérochimie Fondamentale et Appliquée sur un appareil Agilent 5989A équipé
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d’un détecteur a ionisation de flamme et un detecteur de masse. La colonne apolaire SGE
BPX5 (30 m x 0,32 mm x 0,25 mm) posséde une phase stationnaire composée de 5 % de

phénylméthylsiloxane.
Les colonnes chromatographiques sont faites sur gel de silice Si 60 15-40 um et 40-60 pm.

Les Chromatographies analytiques sur Couche Mince (CCM) ont été réalisées sur feuilles

d'aluminium recouvertes d'un gel de silice 60-F254 de 0.25 mm.

Synthese du complexe [Rh(u-OMe)(cod)], [56]

CH,Cl,
e

t.a., 30 min

[Rh(p-Cl)(cod)], + KOH + MeOH [Rh(u-OMe)(cod)],+ 2 KCI + 2 H,0

Une solution préparée a partir de KOH (0.71 mmol, 40 mg) dans du méthanol (5 mL), est
ajoutée a une solution de [Rh(u-Cl)(cod)]2 (175 mg, 0.35 mmol) dans le dichlorométhane (15
mL). Aprés 30 minutes d’agitation a température ambiante, le solvant est évaporé et le résidu
est lavé a I’eau (5 x 3mL) pour €liminer le sel KCI. Aprés séchage sous vide, le complexe est

obtenu sous forme d’un solide jaune (151 mg, 72%).

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 1.63 (m, 8H), 2.47 (m, 8H), 2.67 (s, 6H), 3.55
(m, 8H).
IR (v en cm™): 3328 (m), 1330 (m), 1304 (m), 1231 (w), 1214 (w).

Synthése du complexe [Rh(cod);]BF4

CH,CI
1/2 [Rh(u-Cl)(cod)], + + AgBF, — 272 . [Rh(cod)BF, + AgCl
t.a., 2h 7

Dans une solution de 175 mg de [Rh(p-Cl)(cod)], et de cylooctadiéne dans 15 mL de
dichlorométhane, un excés de tétrafluoroborate d’argent est ajouté. Le milieu réactionnel est
agité pendant 30 min a température ambiante, les sels d’argent sont éliminés par filtration puis
le solvant est évaporé et le résidu est lavé a I’hexane (5 x 3 mL) pour éliminer le
cylooctadiéne, apres séchage sous vide, le complexe est obtenu sous forme d’une poudre

jaune (151 mg, 72%).
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.50 (m, 6H), 5.28 (s, 4H).
RMN *F (376.1 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) -152.8.

Syntheése des substrats oxygénés 2, 5, 7 et 8

— OH  [Pd(PPh3)Cl] (3 mol %) — OH
Y%/ I + :ﬁ< o > X/ — R;
R R, "1 Cul (6 mol %), NEts R::\ >

Ri

R=H, OMe, NO, Ri=H, Me

Dans un ballon bicol de 250 mL, a une solution de iodoaryle (50 mmol) dans du THF
fraichement distillé (50 mL) est ajouté I’amine NEt; (8,4 mL, 100 mmol) puis du
[PA(PPh3)Cl;] (3 mol %, 750 mg) et ensuite du Cul (6 mol %, 700 mg). On verse sur ce
mélange goutte-a-goutte l'alcool propargylique dilué dans 20 mL de THF, la solution devient
marron foncée aprés 6 heures d’agitation a 35 °C, la transformation complete est confirmée
par GC-MS. Le solvant est évaporé et le produit est extrait avec du dichlorométhane. La
phase organique est sechée sur sulfate de sodium et le solvant est évaporé. Le solide est

purifié sur colonne chromatographique de gel de silice.

Ry
R/ 1IN T NaMTHF H 4R
R4 ’ | X
R=H, OMe, NO, 2,5,7¢t8
Ry=H, Me

A une solution de 3-aryl-2-propyn-1-ol (40 mmol) dans du THF fraichement distillé (80 mL),
est ajouté 1,44g de NaH (60 mmol, fraichement lavé a I'hexane sec) sous atmosphére de N, a
0 °C. Le milieu réactionnel est ramené a température ambiante puis agité pendant 2h. Celui-ci
est ensuite refroidi a 0 °C et le bromure d'allyle (6.8 mL, 80 mmol) est ajouté goutte-a-goutte.
Le milieu réactionnel est ramené a température ambiante et agité pendant 2h. 30 mL d'eau
sont ajoutés goutte-a-goutte, la phase aqueuse est extraite a I'éther (3 x 100 mL) et séchée sur
sulfate de sodium et le solvant est évaporé. Le produit est finalement purifié par

chromatographie sur une colonne de silice.
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Synthése des substrats azotes 1, 4 et 6

—\ OH  Bry, PPhy BrY " _
R/ CH,Cl, \\l

R=H, OMe, NO,

La triphénylphosphine (14.4 g, 55 mmol) est dissoute dans le dichlorométhane (250 mL) a
température ambiante. Le dibrome (8.8 g, 2.82 mL, 55 mmol) est ajoute a 0 °C goutte-a-
goutte via une ampoule a brome et la solution est agitée pendant 30 minutes. L’alcool (50
mmol) est ajouté et le milieu réactionnel est laissé sous agitation pendant une heure 80 mL
d'hexane sont ajoutés et la suspension blanche est filtrée sur une colonne de silice et lavée a

I'nexane. Le produit brut est concentré et distillé sous pression réduite.

Br N
N IR HNTN O HNT O _ TsCl  TsN™ "y
— —_— > I R —_— > 72 I
N T R
Etzo ‘ = CH2C|2 . e
R=H, OMe, NO,
1,4et6

Dans un ballon tricol, a une solution d'allylamine (5 mmol) dans I'éther fraichement distillé
(10mL) sous atmosphere inerte est ajouté le 3-bromo-1-phényl-1-propyne (5 mmol) goutte-a-
goutte a 0 °C. Le mélange réactionnel est agité pendant 2h. Aprés retour a température
ambiante, de I'eau (20 mL) est ajoutée et le mélange est extrait 3 fois avec de I'acétate d'éthyle
(50 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec de l'eau saturée en chlorure de
sodium et séchées sur sulfate de sodium. Le produit brut est ensuite purifié par

chromatographie sur gel de silice (cyclohexane /AcOEt 1:5).

Au N-allyl-N-(3-aryle-2-propynyl)amine (0,81g, 92%) est ajoutée une solution de
triméthylamine (0.9 mL) dans du dichlorométhane (5 mL), puis une solution de chlorure de p-
toluénesulfonyle (967 mg, 5.07 mmol) dans 5mL de dichlorométhane a 0 °C. Le milieu
réactionnel est ramené a température ambiante et agité pendant 2h. L’eau (50 mL) est ajoutée
et I'extraction est faite au chloroforme (2 x 50 mL). Les deux phases organiques combinées
sont lavées avec de l'eau saturée en chlorure de sodium et séchées sur sulfate de sodium. Le
solvant est évaporé et le produit brut est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice

(hexane /dichlorométhane 2:1).
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Caractérisation du substrat 1[57]

Purification par chromatographie flash (pentane /

8 9
5 14 5 4 5 6 7 ., dichlorométhane = 2 / 1) pour conduire au produit 1
16 I -
17@§—N , 2 1 (600 mg, 1.8 mmol, 85 %) sous I’apparence d’un solide
v 008 AY blanc.

RMN *H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) 2.33(s, 3H17), 3.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H3), 4.31 (s,
2H,), 5.26 (d, J = 10.0 Hz, 1Hy), 5.33 (d, J = 17.5 Hz, 1Hy), 5.77 - 5.83 (m, 1H,), 7.06 (d, J

= 70 HZ, 2Harom), 722 - 728 (m, 5Harom), 778 (d, \] = 80 HZ, 2Har0m).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 21.1(C17), 36.7(C4), 49.2(Cs), 81.6(Cs),
85.6(Cg), 119.9(Ci1), 122.2(CHaom), 127.7(CHaom), 128.1(CHarom), 128.3(CHarom),
129.5(CHarom), 131.4(Carom), 132.0(CHarom), 135.9(CHarom), 143.5(Carom).

M/S (EI) : Calculé pour C19H19NO,S : 325.19. Trouvée : (m/z)= 325.11 (M*, 100).

Caractérisation du substrat 2 [57].

8 9 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
49— 7 10

— d'éthyle : 9 / 1) pour conduire au produit 2 (850 mg, 4.90 mmol, 98 %)
§—<\ sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 4.14 (dt, J = 5.6, 1.3 Hz, 2H3), 4.38 (s, 2HJ),
5.23 (dq, J =10.2 1.3 Hz, 1H,), 5.34 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H,), 5.96 (ddt, J = 17.2, 10.2, 5.6
Hz, 1H,), 7.25-7.48 (M, 5Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 8= 57.8(Cs), 70.6(Cs), 85.0(Cs), 86.2(Cs),
117.8(Cy), 122.6(Carom), 128.2(CHarom), 128.3(CHarom), 131.7(CHarom), 134.0(Cy).

M/S (EI) : Calculé pour C1,H1,0 : 172.09. Trouvée : (m/z)= 172.22 (M*, 100).

Caractérisation du substrat 3 [58].

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole /
acétate d'éthyle : 7 / 3) pour conduire au produit 3 (900 mg,

2.80 mmol, 85 %) sous I’apparence d’une huile jaune.
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RMN *H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) 1.26 (t, J= 7.5Hz, 6H1s.1), 2.88 (d, J= 7.0Hz,
2Hs), 3.02 (s, 2Hs), 4.22 (g, J=7.5Hz, 2H1s10), 5.15 (dd, J=2.0Hz, J=10Hz, 1H,), 5.22 (dd,
J=2.0Hz, J=17Hz, 1Hy), 5.70 (tdd, J=7.0Hz, J=10Hz, J=17Hz, 1H,), 7.55(M, 5Harom).

RMN “C{!H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 14.1 (Cis10), 20.7(Cs), 40.0(Cs),
51.9(Cs), 61.6(Cisis), 83.5(C:), 101.1(Ce), 115.8(Ci), 122.7(Carom), 128.4(CHarom),
132.5(CHarom), 207.1(C1417).

M/S (EI) : Calculé pour C19H2,0, : 314.15. Trouvée : (m/z)= 314.38 (M", 100).

Caractérisation du substrat 4 [59].

8 9 Purification par chromatographie flash (éther de
. — " o 7 = - O— petrole / acetate d'éthyle : 9 / 1) pour conduire au

18 S—-N _
0= o %& o produit 4 (850 mg, 2.3 mmol, 92 %) sous

I’apparence d’une huile jaune pale
RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.36 (s, 3 Hig), 3.79 (s, 3H11), 3.90 (d, J = 6.4
Hz, 2H3), 4.29 (s, 2H,), 5.23-5.37 (m, 2H;), 5.80 (m, 1H,), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 2Hzom), 6.99
(d, J=8.6 Hz, 2Harom), 7.24 (d, J =8.2 Hz, 2Harom), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 2Harom).
RMN C{'H} (76.5 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) 21.3(C1s), 36.7(Ca), 49.1(Cs), 55.2(C11),
80.1(Cs), 85.5(Cg), 113.7(Ci), 114.2(Caom), 119.9(Caom), 127.8(Carom), 129.5(Carom),
132.1(Carom), 132.9(Carom), 135.9(Carom), 143.4(Carom), 159.6(Carom).
M/S (E) : Calculé pour CxoH2;NO3S : 355.22. Trouvée : (m/z)= 355.12 (M*, 100).

Caractérisation du substrat 5 [25].

Purification  par  chromatographie  flash  (pentane /

8 9
g 22 7 © 5 dichlorométhane : 3 / 1) pour conduire au produit 5 (500 mg, 3
o, 13 12 mmol, 96 %) sous I’apparence d’un solide jaune.
3
A\

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 3.81 (s, 3H11), 4.13 (d, J = 5.0 Hz, 2Hs), 4.37
(s, 2 Hy), 5.23 (dd, J = 17.5 Hz, 1.0 Hz, 1H,), 5.33 (dd, J = 17.0 Hz, 1.0Hz, 1H;), 5.92-5.98
(m, 1Hy), 6.84 (d, J =8.5 Hz, 2 Harom), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 2 Harom).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 55.2(C11), 57.9(C4), 70.6(Cs), 83.6(Cs),
86.2(Cs), 113.9(C3), 114.7(Carom), 117.8(Carom), 133.2(Carom), 134.1(Carom), 159.7(Carom)-

M/S (EI) : Calculé pour C13H140; : 202.10. Trouvée : (m/z)= 202.25 (M*, 100).
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Caractérisation du substrat 6 [60].

8 9 Purification par chromatographie flash (éther de

15 14 5 6 7 10
e 5 (.S? / NO2 pétrole / acétate d'éthyle : 9 / 1) pour conduire au
o= 0 %<\ o produit 6 (900 mg, 3 mmol, 81 %) sous 1’apparence

d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.37 (s, 3 Hi7), 3.91 (d, J = 6.3 Hz, 2H3), 4.35
(s, 2 Hy), 5.30 (M, 2H,), 5.80 (m, 1H,), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2Harom), 7.27 (d, J = 8.4 Hz,
2Harom), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2Harom), 8.14 (d, J = 8.7 Hz, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 21.3(C17), 36.4(Cs), 49.4(C3), 83.6(Cs),
87.3(Cs), 120.0(Cy), 123.2(Carom), 127.7(Cy), 128.8(Carom), 129.5(Carom), 131.7(Carom),
132.1(Carom), 135.7(Carom), 143.6(Carom), 146.9(Carom).

M/S (EI) : Calculé pour C19H1sN204S : 370.15. Trouvée : (m/z)= 370.10 (M*, 100).

Caractérisation du substrat 7

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
}%’@3Noz d'éthyle : 8 / 2) pour conduire au produit 7 (500 mg, 2.5 mmol,
3\_\< 2 92 %) sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm) 4.11 (d, J = 5.0 Hz, 2H3), 4.40 (s, 2H4), 5.31
(dd, J =17.5 Hz, 1.0 Hz, 1H;), 5.37 (dd, J = 17.0 Hz, 1.0Hz, 1H;), 5.92-6.00 (m, 1H,), 7.56
(d, J =8.5 Hz, 2Hgrom), 8.18 (d, J = 8.5 Hz, 2Har0m).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) 57.8(Cs), 71.3(C3), 84.3(Cs), 90.7(Cs),
118.4(Cy), 123.5(Carom), 129.6(Carom), 132.4(Carom), 134.0(Cy), 147.2(Carom).

M/S (EI) : Calculé pour C1,H1:NO3: 217.11. Trouvée : (m/z)=217.07 (M", 100).
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Caractérisation du substrat 8

Purification chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
— o} d'éthyle : 6 / 4) pour conduire au produit 8 (650 mg, 2.5 mmol,

\13
O¥<\ o 88 %) sous I’apparence d’une huile jaune.
3
1

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 1.59 (s, 6 Hsg), 3.83(s, 3H13) 4.20 (d, J = 5.0
Hz, 2H3), 5.17 (dd, J = 10.0 Hz, 2.0 Hz, 1H3), 5.33 (dd, J = 17.0 Hz, 2.0 Hz, 1H,), 5.96-6.04
(m, 1 H2), 7.30-7.32 (M, 2Hzrom), 7.43-7.45 (M, 2Harom).

RMN C{'H} (76.5 MHz,_CDCls, 298 K): & (ppm) 28.9 (Cs ), 65.6(C13), 70.7(Cs), 84.2(Cy),
87 (Cg) 91.3(C;), 116.4(Cy), 122.8(Caom), 128.1(Carom), 128.2(Carom), 131.6(Carom),
135.5(Carom)-

M/S (EI) : Calculé pour C1sH150; : 230.13. Trouvée : (m/z)= 230.30 (M", 100).

Réaction de Pauson-Khand catalysée par Rh(l)

\ Z=NTs
g Ry — Ry -0
— [Rh(u-X)(cod)] / L L
V4 \_7 . CO (0.5 bar) - - 7 + Z= C(COOE),
\_\ glycérol ' Ry=H, Me
N (X = Cl, OMe) ' Ry= OMe, H, NO,

80 °C, 4h

Le complexe métallique (1.25x10 mmol, 5.5 mg de [Rh(u-Cl)(cod)], ou 7.1 mg de [Rh(p-
OMe)(cod)]; ou 5.3 mg de [Rh(u-CI)(CO),]2) et les ligands (2.5%10% mmol, 15.6 mg de rac-
BINAP ou 14.2 mg de m-TPPTS) sont introduits dans une bouteille de Fischer & Porter dans
lequel on a ajouté 5 mL de solvant (glycérol, toluéne ou THF). Les substrats (0.5 mmol) sont
ajoutés sous agitation et aprées leur solubilisation, un vide partiel de pompe a palettes est fixé,
puis le milieu réactionnel est conditionné sous monoxyde de carbone de 0.5 a 3 bars, pendant
4 heures sous agitation a 80 °C. Le milieu réactionnel est extrait avec du dichlorométhane (5
x 5 mL), puis la solution est séchée sur Mg,SO, et les solvants sont évaporés. Les produits
sont purifiés par chromatographie sur colonne. La pureté et la nature des produits obtenus ont
été vérifiées par RMN *H, *C{*H}, spectrométrie de masse et ont été comparées aux données

de la littérature.
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Caractérisation de la cyclopenténone 1a [57].

17 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole /

16

8 15 acétate d'eéthyle : 9 / 1) pour conduire au produit 1a (158.8 mg,

0.45 mmol, 90 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.23 (dd, J = 4.0 Hz, 18.0 Hz, 1Hs), 2.40 (s,
3H17), 2.60 (t, J = 11.0 Hz, 2H,), 2.77 (dd, J = 6.5 Hz, 18.0 Hz, 2H,), 4.05 (m, 2Hs), 7.29 (d,
J = 8.5 Hz, 2Harom), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1Harom), 7.39 (t, J = 7.0 Hz, 2Harom), 7.44 (d, J= 7.5Hz,
2Harom), 7.70 (d, J= 8.0 Hz, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 21.5(C17), 40.6(Cs), 41.7(Cy), 48.2(Cy),
51.9(Cs), 127.3(Ce), 128.6(C7), 128.8(Carom), 129.8(Carom), 129.9(Carom), 133.6(Carom),
135.9(Carom), 143.9(Carom), 171.8(Carom), 205.4(Cy).

M/S (E1) : Calculé pour CH19NO3S : 353.11. Trouvée : (m/z)= 353.10 (M*, 100).

Caractérisation de la cyclopenténone 2a [57].

1

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
d'éthyle : 9/ 1) pour conduire au produit 2a (60.10 mg, 0.30 mmol, 60 %)

12

sous I’apparence d’une huile jaune.

RMN ‘H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.35 (dd, J = 3.5 Hz, 17.5 Hz, 1H3), 2.85 (dd, J
= 6.5 Hz, 18.0 Hz, 1Hy), 3.24 (dd, J = 8.0 Hz, 11.5 Hz, 1H,), 3.35-3.48 (m, 1H,), 4.38 (t, J =
8.0Hz, 1H,), 4.60 (d, J =16.0 Hz, 1Hs), 4.95 (d, J = 16.0 Hz, 1Hs), 7.3 (d, J = 7.5 Hz, 1Haom),
7.41 (t, J = 8.5 Hz, 2Harom), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 2Hz10m).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 40.2(C,), 43.2(C3), 66.2(Cs), 71.3(Cy),
127.0(Carom), 128.0(Carom), 128.8(Carom), 130.5(C7), 134.7(Carom), 177.3(Cs), 206.8(C,).

M/S (ED) : t= 12.39 min ; Calculé pour Ci3H1,0, : 200.08. Trouvée : (m/z)= 200.23 (M",
100).
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Caractérisation de la cyclopenténone 3a [58].

17 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole /
=0_ 0 N acétate d'éthyle : 8 / 1) pour conduire au produit 3a (153.9

mg, 0.45 mmol, 90 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 1.22 (t, 3H17), 1.31 (t, 3Hx), 1.76 (t, J = 12.9
Hz, 1 Ha), 2.30 (dd, J = 3.3, 18.0 Hz, 1 H,), 2.80 (dd, J =12.9 Hz, 1Hg), 2.86 (t, J = 12.9 Hz,
1Hg), 3.14 (M, 1Hs), 3.30 (d, J = 18.5 Hz, 1 Hy), 3.64 (d, J = 18.5 Hz, 1H,), 4.12 (q, 2 Hy),
4.32 (q, 2 Hig), 7.32-7.58 (M, 5Harom).

RMN “C{H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 14.1(C17), 14.2(Cz0), 35.9(Cs), 38.8(Cy),
42.7(Cy), 43.0(Cs), 61.4(C1g), 62.1(C1), 62.3(Ca), 128.2(Co), 128.5(Cs), 130.9(Cs), 135.7(Ca),
170.8(C7), 171.6(C1g), 179.1(Cys), 207.1(Cy).

M/S (ED) : t,=16.22 min ; Calculé pour CyoH2,0s : 342.15. Trouvée : (m/z)= 342.19 (M",
100).

Caractérisation de la cyclopenténone 4a [60].

18 Purification par chromatographie flash (éther de pétrole /
15 acetate d'éthyle : 8 / 1) pour conduire au produit 4a (181.9

o-n Mg, 0.47 mmol, 98 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

-

RMN H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.20 (dd, J = 3.6 Hz, 17.7 Hz, 1H3), 2.41 (s,
3H1g), 2.58 (t, J = 10.2 Hz , 1H ), 2.78 (dd, J= 3.0 Hz, 18 Hz, 1 Hy), 3.17 (m, 1H,), 3.82 (s,
3H11), 4.05 (M, 2Hs), 4.64 (d, J = 16.8 Hz, 1H,), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2Hzrom), 7.30 (d, J = 8.1
Hz, 2Harom), 7.45(d, J = 9.0 Hz, 2 Harom), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2Harom).

RMN “C{*H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 21.5(C1s), 40.6(Cs), 41.6(C,), 48.3(Cy),
51.9(Cs), 55.2(C11), 114.0(Carom), 122.4(Carom), 127.3(Carom), 129.5(Carom), 129.9(Carom),
133.5(Carom), 135.4(Carom), 143.9(Cs), 159.9(Carom), 169.8(Carom), 205.9(Cy).

M/S (EI) : Calculé pour C1H2:NO,S : 383.12. Trouvée : (m/z)= 383.46 (M", 100).
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Caractérisation de la cyclopenténone 5a [25].

Purification par chromatographie flash (éther de pétrole / acétate
d'éthyle : 9 / 1) pour conduire au produit 5a (103.5 mg, 0.45 mmol,

90 %) sous I’apparence d’une huile incolore.

RMN H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) 2.31 (dd, J = 4.0 Hz, 18.0 Hz, 1H5), 2.81 (dd, J
= 6.0 Hz, 18.0 Hz, 1H,), 3.21 (dd, J = 8.0 Hz, 11.5 Hz, 1H,), 3.28-3.30 (m, 1H.), 3.82 (s,
3H12), 4.35 (t, J = 7.5 Hz, 1Ha), 4.57 (d, J = 16.0 Hz, 1Hs), 4.90 (d, J = 16.5 Hz, 1Hs), 6.93 (d,
J = 8.0 Hz, 2Harom), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCl;, 298 K): & (ppm) 40.2(Cy), 43.1(Cs), 55.2(C12), 66.3(Ca),
71.3(Cs), 114.0(Carom), 123.2(Carom), 129.3(C7), 134.1(Carom), 159.7(Ce), 175.2(Carom),
207.2(Cy).

M/S (EI) : t= 14.30 min ; Calculé pour C14H1403 : 230.09. Trouvée : (m/z)= 230.11 (M",
100).

Caractérisation de la cyclopenténone 6a [60].

16 15 Purification par chromatographie flash (pentane / acétate
18 d'éthyle : 9/ 1) pour conduire au produit 6a (139.3 mg, 0.35

mmol, 70 %) sous I’apparence d’un solide jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCl,, 298 K): & (ppm) 2.28 (dd, J = 3.6 Hz, 18.0 Hz, 1Hs), 2.41 (s,
3H17), 2.68 (t, 1Hy), 2.83 (dd, J = 4Hz, 17.0 Hz, 1H,), 3.30 (m, 1H,), 4.08 (m, 2Hs), 4.73 (d,
18.0 Hz, 1Hy), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2Haom), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2Ha0om), 7.72 (d, J = 8.4 Hz,
2Har0m), 8.22 (d, J =8.4 Hz, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 20.9(C17), 40.4(Cs), 42.1(C>), 48.5(Cy),
51.2(Cs), 123.6(Carom), 127.4(Carom), 129.2(C;), 130.1(Caom), 132.5(Carom), 133.2(Carom),
136.6(Carom), 143.8(Cs), 146.9(Carom), 177.6(Carom), 205.2(Cy).

M/S (EI) : Calculé pour CxoH1sN20sS : 398.09. Trouvée : (m/z)=398.20 (M", 100).
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Caractérisation de la cyclopenténone 7a [61].

Purification par chromatographie flash (pentane / acétate d'éthyle : 2
/ 1) pour conduire au produit 7a (49.1 mg, 0.23 mmol, 40 %) sous

I’apparence d’une huile jaune.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 2.4 (dd, J = 3.0 Hz, 1H3), 2.93 (dd, J = 6.0 Hz,
1H,), 3.20 (t, 1H,), 3.34 (m, 1H4), 4.34 (t, 1H4), 4.67 (d, 1Hs, J = 8.0 Hz), 5.04 (d, 1Hs, J =
16 Hz), 7.74-7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2Harom), 8.28- 7.74 (d, J = 16 Hz, 2Harom).

RMN “C{'H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 36.2(C»), 38.7(Cs), 76.6(C4), 75.6(Cs),
121.1(Carom), 127.3(C7), 129.9(Carom), 138.7(Carom), 147.1(Carom), 149.2(Carom), 195.2(C,).
M/S (EI) : t=15.47min ; Calculé pour Ci3H1iNO, : 245.07. Trouvée : (m/z)= 245.13 (M",
100).

Caracterisation de la cyclopenténone 8a

o Purification par chromatographie flash (pentane /acétate d’éthyle : 2
\14
/ 1) pour conduire au produit 8a (103.15 mg, 0.40 mmol, 98 %) sous

I’apparence d’une huile jaune.

RMN *H (300 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 1.16 (s, 3Hs), 1.65 (s, 3H7), 2.31 (dd, J=3.5Hz,
18.0 Hz, 1H3), 2.80 (dd, J=6.5 Hz, 17.5 Hz,1H,), 3.38 (dd, J=8.0 Hz, 11.0 Hz, 1H,), 3.47-3.53
(m, 1Hy), 3.83 (s, 3H14), 4.34 (t, J=8.0 Hz, 1H,), 6.92-6.95 (d, J=8.0 Hz, 2H41om), 7.23-7.26 (d,
J=8.0 Hz, 2H,r0m).

RMN “C{’H} (76.5 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm) 24.1(Cs), 29.1(C7), 39.2(Cs3), 43.9(C>),
55.5(C14), 70.2(C4), 78.9(C17), 114.1(Carom), 123.1(Carom), 130.4(Cy), 135.3(Cs), 160.1(Carom),
208.2(C,).

M/S (EI) : t= 13.83 min ; Calculé pour CisH1g03 : 258.13. Trouvée : (m/z)= 258.18 (M",
100).

334



Chapitre 5 : Bibliographie

5.5. Références

[1] A. Alvarez, J. Francos, B. L. Barreira, P. Crochet, V. Cadierno, Chem. Commun. 2011, 47, 6208-6227.
[2] F. He, P. Li, Y. Gu, G. Li, Green Chem. 2009, 11, 1767-1773.

[3] Y. Gu, J. Barrault, F. Jérdbme, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2007-2012.

[4] P. M. Habib, V. Kabala, C. W. Kuo, C. F. Yao, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7005-7007.

[5] A. Wolfson, C. Dugly, D. Tavor, J. Blumenfeld, Y. Shotland, Tetrahedron: Asymmetry, 2006. 17, 2043-2045.
[6]J. T. Gorke, F. Srienc, R. J. Kazlauskas, Chem. Commun. 2008, 1235-1237.

[7] @) R. A. Sheldon, J. Mol. Catal. A: Chem. 1996, 107, 75-83; b) R. A.Sheldon, Pure Appl. Chem. 2000, 72,
1233-1246.

[8] N. Bakhrou, F. Lamaty, J. Martinez , E. Colacino, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3935-3937.

[9] A. Wolfson, C. Dlugy, Y. Shotland, D. Tavor, Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5951-5953.

[10] A. Wolfson, C. Dlugy, Chem. Pap. 2007, 61, 228-232.

[11] B. Lastra-Barreira, J. Francos, P. Crochet, V. Cadierno, Green Chem. 2011, 13, 307-313.

[12] J. B. Urgoiti, L. Anorbe, L. P. Serrano, G. Dominguez, J. P. Castells, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32-42.
[13] V. Bernardes, A. Riera, A. Moyano, M. A. Pericas, A. E. Greene, J. Org. Chem. 1995, 60, 6670— 6671.
[14] M. E. Krafft, Y. Y. Cheung, K. A. Abboud, J. Org. Chem. 2001, 66, 7443-7448.

[15] J. Chan, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11514-11515.

[16] J. Chan, T. F. Jamison, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10682-10691.

[17] M. E. Krafft, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 968-970.

[18] I. U. Khand, G. R. Knox, P. L. Pauson, W. E. Watts, J. Organomet. Chem. 1974, 73, 383-388.

[19] I. U. Khand, P. L. Pauson, W. E.Watts, M. I. Foreman, J. Chem. Soc. Perkin Trans1, 1973, 9, 977-981.
[20] D. B. Belanger, D. J. R. O'Mahony, T. Livinghouse, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7637-7640.

[21] N. Jeong, S. H. Hwang, Y. Lee, Y. K. Chung, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3159-3160.

[22] B. Lee, Y. K. Chung, N. Jeong, Y. Lee, S. H. Hwang, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8793-8794.

[23] N. Jeong, B. Sung, Y. Choi, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6771-6772

[24] T. Schmid, M. Consiglio, Chem. Commun. 2004, 20, 2318-2319.

[25] F. Y. Kwong, Y. M. Li, W. H. Lam, L. Qiu, H. W. Lee, C. H. Yeung, S. Chan, A. S. C. Chan, Chem. Eur. J.
2005, 11, 3872-3880.

[26] B. Fan, M. Xie, S. Li, Y. Tu, Q. Zhou, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 759-762.

[27] T. Morimoto, K. Fuji, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3806-3807.

[28] K. Fuji, T. Morimoto, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2409-2411.

[29] T. Shibata, N. Toshida, K. Tagagi, Org. Lett. 2002, 4, 1619-1621.

[30] T. Morimoto, K. Fuji, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3806-3807.

[31] N. Jeong, S. Hwang, Y. Lee, J. Lim, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10549-10550.

[32] M. Krafft, J. Wright, L. Bonaga, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3417-3422.

[33] P. Mastrorilli, C. Nobile, R. Paolollo, G. Suranna, J. Mol. Catal. A: Chem. 2004, 214, 103-106.

[34] K. H. Park, S. U. Son, Y. K. Chung, Tetrahedron Lett, 2003,44 , 2827-2830.

[35] T. Kobayashi, Y. Koga, K. Narasaka, J. Organomet. Chem. 2001, 624, 73-87.

[36] R. Vidal, J. P. Genét, N. Jeong, J. Org. Chem. 2008, 73, 7985-7989.

[37] J. H. Park, Y. Cho, Y. K. Chung, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 5138-5141.

335



Chapitre 5 : Bibliographie

[38] K. Ikeda, T. Morimoto, K. Kakiuchi, J. Org. Chem. 2010, 75, 6279-6282.

[39] D. E. Kim, V. R. Vidal, N. Jeong, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2032—2040.

[40] N. Jeong, B. K. Sung, J. S. Kim, J. Y. Shin, K. Y. In, Y. K. Choi, Pure. Appl. Chem. 2002, 74, 85-91.

[41] J. B.Urgoiti, L. Anorbe, L. P. Serrano, G. Dominguez, J. P. Castells, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32-42

[42] S. Searles, E. F. Lutz, M. Tamres, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 2932—2936.

[43] K. Angermund, W. Baumann, M. Kessler, C. Kriiger, W. Leitner, F. Lutz, Chem. Eur. J. 1997, 3, 755-764.
[44] G. Lamb, M. Clarke, A. M. Z. Slawin, B. Williams, L. Key, Dalton Trans. 2007, 5582-5589.

[45] @) S. Li, K. Huang, J. Zhang, W. Wu, X. Zhang, Org. Lett. 2013, 12, 3078-3081; b) S. Li, K. Huang, J. Zhang,
W. Wu, X. Zhang, Org. Lett. 2013, 15, 1036-1039.

[46] J. F. Hartwig, Science. 2002, 297, 1653-1654.

[47]1 M. Ahmed, C. Buch, H. Klein, A. Spannenberg, M. Beller, Chem. Eur. J. 2007, 13, 1594-1601.

[48] W. Reppe, H. Vetter, Ann. Chem. 1953, 582, 133.

[49] W. Reppe, Experientia. 1949, 5, 93.

[50] J. F. Knifton, J. J. Lin, J. Mol. Catal. A: Chem. 1993, 81, 27.

[51] B. Hamers, P. Bauerlein, C. Muller, D. Vogt, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 332-342.

[52] M. Ahmed, R. Bronger, R. Jackstell, P. Kamer, P. Leeuwen, M. Beller, Chem. Eur. J. 2006, 12, 8979-8988.
[53] M. Kranenburg, Y. Burgt, P. Leeuwen, K. Goubitz, J. Fraanje, Organometallics. 1995, 14, 3081-3089.
[54] R. P. J. Bronger, P. C. J. Kamer, P. W. N. M. Leeuwen, Organometallics. 2003, 22, 5358-5369.

[55] B. Cornils, E. G. Kuntz, J. Organomet. Chem. 1995, 502, 177-186.

[56] R. Uson, L. A. Oro, J. A. Cabeza, Inorg. Synth. 1985, 23, 126-130.

[57] D. E. Kim, V. Ratovelomanana-Vidal, N. Jeong, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2032-2040.

[58] T. Morimoto, K. Fuji, K. Tsutsumi, K. Kakiuchi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 3806-3807.

[59] H. Lee, L. Lee, A. Chan, F. Kwong, Eur. Org. Chem. J. 2008, 3403-3406.

[60] Y. Tang, L. Deng, Y. Zhang, G. Dong, J. Chen, Z. Yang, Org. Lett. 2005, 7, 1657-1695.

[61] B. Fan, J. Xie, S. Li, Y. Tu, Q. Zhou, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 759-762.

336



Conclusions et Perspectives






Conclusions et Perspectives

Au cours de ces travaux de thése, de nouveaux systémes catalytiques ont été développés dans le
glycérol pur, soit & base de nanoparticules métalliques soit a base de complexes

organométalliques.

Concernant les systemes colloidaux, des nanoparticules de palladium ont été synthétisées dans le
glycérol a partir de différents précurseurs de palladium, en présence de stabilisants de type
phosphine et sous atmosphére réductrice de dihydrogene. L'utilisation du ligand m-TPPTS (sel
de sodium de la triphénylphosphine trisulfonée) a permis la stabilisation de ces nanoparticules,
évitant la formation d'agrégats et conduisant a des systemes bien dispersés, apres optimisation de
plusieurs parametres (nature du précurseur, concentration de métal, ratio métal/ligand...). Les
nanoparticules formées a partir de Pd(OAc), et avec un ratio Pd/ligand = 1/1 (Pd-1C3), sont
relativement petites (taille moyenne 4.1 nm) et bien dispersées, démontrant, par un suivi RMN,
Ieffet stabilisant du ligand et sa stabilité pendant la formation des nanoparticules. En absence de
ligand, seuls des agrégats sont formés, indiquant que le glycérol ne peut pas agir comme unique

stabilisant de nanoparticules.

Ce précurseur catalytique Pd-1C3 a été appliqué dans différentes réactions pallado-catalysees,
tels que les couplages croisés C-C, la formation de liaisons C-hétéroatome (C-N, C-S ou C-P) et
les réactions d’hydrogénation. Les produits sont facilement extraits avec des solvants non
miscibles avec le glycérol ou par simple décantation, ce qui permet le recyclage de la phase
catalytique. La versatilité de cette phase catalytique a permis d’utiliser un unique catalyseur pour
des procédés « one pot » multi-étapes, tandem ou séquentiels, ou le catalyseur reste immobilisé
dans la phase glycérol. Ainsi, la synthése d’hétérocycles de type benzofurane, phtalimide ou
lactame a été réalisée, conduisant aux produits désirés avec des rendements isolés supérieurs a
90%.

Avec l’objectif de chercher d’autres stabilisants efficaces pour la stabilisation de nanoparticules
de palladium, une famille de ligands solubles dans le glycérol, dérivés du 1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane (PTA) formés par N-quaternisation a été développée. En conséquence, des
ligands mono- (1pta-11pta), bis- (12pta) et tris- (13pta) substitués ont été synthétisés. Nous
avons observé, comme pour le stabilisant m-TPPTS, une influence de la nature du précurseur sur
la morphologie des particules et dans ce cas aussi de la charge cationique du ligand. En effet, les
ligands bis- et tris-cationiques, 12pta et 13pta respectivement, n’ont pas stabilisé les
nanoparticules de palladium. Formées a partir de Pd(OAc), et [PdCly(cod)] en présence de
ligands mono-fonctionnalisés 1pta, 4pta, 5pta et 9pta, en particulier 1pta et 4pta comportant
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des substituants aromatiques, elles ont donné lieu aux systemes colloidaux les mieux dispersés.
Les systemes catalytiques PdCl-1pta, PdOAc-4pta, PdOAc-5pta et PdOAc-9pta ont été
appliqués au couplage croisé de Sukuzi-Miyaura avec succes.

Nous avons également préparé des nanoparticules d’oxyde de cuivre(l) a partir de Cu(OAc); en
présence du polymere PVP (polyvinylpyrrolidone), sous atmosphére de dihydrogene, en milieu
glycérol. Comme pour les nanoparticules de palladium, le glycérol joue le réle de solvant mais

pas d’agent réducteur des précurseurs métalliques.

L’efficacité et la versatilité catalytique de ces nouveaux systémes a base de Cu,O en milieu
glycérol ont été mises en évidence dans les réactions de couplage C-hétéroatome (C-N ou C-S),
cycloaddition 1,3-dipolaire et dans des processus multi-étapes en cascade et sequentiels. Le
systéeme catalytique Cu,O-2 s’est révélé étre trés actif, pouvant étre réutilisé dix fois sans perte
d’activité. De plus, nous avons mis au point une stratégie de syntheése efficace pour une réaction
multi-composante associée a une séquence de cycloaddition 1,3-dipolaire suivie d’une N-
arylation, catalysée par Cu,O-2 en milieu glycérol. Cette stratégie est une méthode originale,
réalisée selon une procédure « one pot » permettant ’acceés aux produits désirés avec de trés

bons rendements, sans isoler les intermédiaires correspondants.

Concernant les systéemes catalytiques a base de complexes organométalliques de Rh(l) dans le
glycérol, les precurseurs [Rh(u-X)(cod)], (X = CI, OMe) ont montré un comportement
catalytique différent en fonction du ligand pontant pour la réaction de Pauson-Khand. En effet,
tandis que le précurseur [Rh(u-Cl)(cod)]. est inactif, le complexe [Rh(u-OMe)(cod)]., est actif et
chimiosélectif vers la formation de cyclopenténones. A la différence du comportement des
solvants organiques classiques tels que le THF ou le toluene en absence de ligand phosphine, un
effet non innocent du glycérol a été mis en évidence. La nature du ligand a eu également des
effets dramatiques sur l'activité catalytique, les diphosphines, comme le BINAP, étant des
poisons pour ce type de réactivité. Une étude RMN multi-noyaux nous a permis d’identifier les
especes formées en milieu glycérol en absence et en présence de ligands de type phosphine.
Ainsi, I’étude réalisée a mis en évidence 1’échange acido-basique entre le complexe [Rh(u-
OMe)(cod)], et le glycérol pour former ’espéce catalytiquement active cationique insaturée de
Rh(I). Le systéme catalytique en présence d’un ligand monodente, m-TPPTS, avec un ratio Rh/P
= 1/1 a conduit a un excellent rendement en produit désiré. Ces résultats prometteurs
encouragent a utiliser des ligands P-donneurs monodentes optiquement purs afin d’induire

I’énantiosélectivité dans la réaction de Pauson-Khand en milieu glycérol.
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Par ailleurs, dans le cadre d’une collaboration avec le Prof. Erika Martin, la réaction
d’hydroaminométhylation de 1’oct-1-éne avec la morpholine dans le glycérol catalysée par le
systéme [Rh(acac)(CO),]/PTABN" Br™ a été fructueuse, obtenant des conversions supérieures a
95% et une régiosélectivité élevée en amine linéaire (I/b :80/20). De plus, le catalyseur peut étre

récupéré aisément par une simple décantation de la phase organique.

Au cours de ce travail, nous avons pu démontrer le potentiel des nanoparticules préformées en
milieu glycérol. Cette étude ouvre une nouvelle voie vers le design de nouveaux catalyseurs dans
le glycérol, familierement nomme dans la littérature « I’eau organique ». Des nanoparticules
bimétalliques a base de palladium et de cuivre pourraient étre intéressantes a développer pour

leurs applications en procédés multi-étapes.

Le développement de ligands optiquement purs solubles dans le glycérol est un axe d’intérét

pour I’application de systémes catalytiques dans le glycérol en processus énantiosélectifs.
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Metallic nanoparticles in glycerol: a unique catalysis for multi-step processes
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In the current concern related to the design of eco-friendly processes, solvents represent a key
matter from economical and environmental point of view (global solvents market is expected to
reach 20 million tones by 2015). As a result, the use of green solvents is crucial for the chemical
industry, they result from the following main criteria: i) use of renewable raw materials, ii) low
VOC emissions, iii) low flammability and iv) compatibility of functional groups. In this context,
glycerol is an innovative solvent from biomass and generated in high quantities as a byproduct in
the biofuel production. Its low cost, non-toxicity, high boiling point, a negligible vapor pressure,
ability to solubilize organic and inorganic compounds, as well as its low miscibility with other

organic solvents, are remarkable properties particularly attractive for applications in catalysis.

In this thesis, we were interested in the design of new catalytic systems based on metallic
nanoparticles in glycerol (palladium and copper (1) oxide nanoparticles), and also homogeneous
organometallic complexes, mainly rhodium catalysts. These systems find applications in various
metal-catalyzed processes such as C-C and C- heteroatom couplings, hydrogenations, 1,3-dipolar
Huisgen reactions, carbocyclisations and hydroaminométhylation reactions. The glycerol
catalytic phases could be recycled more than 10 times without loss of activity or selectivity.
Tandem and sequential processes could also be developed for the synthesis of heterocyclic

compounds.

Key words: glycerol / metal nanoparticles / palladium / copper (1) oxide / rhodium / C-C and C-
heteroatom cross couplings / hydrogenation / carbocyclisation / hydroaminométhylation /

recycling / multi-step reactions / synthesis of heterocyclic compounds.



Nanoparticules métalliques en milieu glycérol: un catalyseur unique pour des
procédés multi-étapes

Ecrit et soutenu par : Faouzi CHAHDOURA, le 27 janvier 2014 a Toulouse
Directrice de Thése : Pr. Montserrat GOMEZ

Dans le souci actuel lié a la conception de procédés « propres », le choix des solvants représente
un important défi d’un point de vue économique et environnemental (le marché mondial des
solvants devrait atteindre environ 20 millions de tonnes d'ici 2015). En conséquence, la
conception de solvants verts devient crucial pour lindustrie chimique ; ils resultent des
principaux critéres suivants : i) l'utilisation de matieres premiéres renouvelables, ii) la faible
émission de COV, iii) une faible inflammabilité et iv) la compatibilité des groupes fonctionnels.
Dans ce contexte, le glycérol représente un solvant innovant en provenance de la biomasse et est
obtenu en quantités élevées comme sous-produit de la production de biodiesel. Son faible co(t,
sa non-toxicité, son haut point d'ébullition, sa pression de vapeur négligeable, sa capacité de
solubilisation de composés organigues et inorganiques, ainsi que sa faible miscibilité avec les
autres solvants organiques constituent des propriétés particulierement intéressantes pour les

applications en catalyse.

Au cours de cette these, nous nous sommes intéressés a la conception de nouveaux systemes
catalytiques en milieu glycérol a base de nanoparticules métalliques (nanoparticules de
palladium et d’oxyde de cuivre(I)) et également a base de complexes organométalliques
homogeénes, notamment des catalyseurs de rhodium. Ces systemes se sont révéleés efficaces pour
différentes réactions telles que les couplages C-C et C-hétéroatome, 1’hydrogénation, la réaction
de Huisgen 1,3-dipolaire, la carbocyclisation ou 1’hydroaminométhylation, pouvant étre recyclés
plus de 10 fois sans perte d’activité, ni de sélectivité. Des processus tandem et séquentiels ont pu

étre également développés pour la synthese d’hétérocycles.

Mots clés : glycérol / nanoparticules métalliques / palladium / oxyde de cuivre(l) / rhodium /
couplage croisé C-C et C-hétéroatome / hydrogénation / carbocyclisation /

hydroaminométhylation / recyclage / réactions multi-étapes / synthése d’hétérocycles.
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