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Introduction g®n®rale ¨ lôoxyg¯ne singulet 
 

I. Quôest-ce que lôoxyg¯ne singulet ? 
 

Lôoxyg¯ne singulet est une mol®cule de dioxyg¯ne pass®e ¨ lô®tat excit®. Il est connu sous deux formes 

: la forme métastable (1ȹg), aussi notée 1O2, et sa forme instable (1Ɇ+
g), respectivement 22 et 37 kcal/mol 

(94,3 et 157,3 kJ/mol) plus énergétique que son état fondamental (Figure 1).[1,2] Ces trois structures 

électroniques ont été décrites pour la première fois par Mulliken en 1928.[3] 

Le dioxyg¯ne ¨ lô®tat fondamental est ¨ lô®tat triplet, côest-à-dire quôil poss¯de deux ®lectrons non 

appareillés de même spin (Figure 1). Cette configuration électronique fait quôil est paramagn®tique. 

Lôoxyg¯ne singulet (1O2), quant à lui, possède deux électrons de spins opposés dans une orbitale 

antiliante ainsi quôune orbitale vacante, ce qui fait de lui un excellent ®lectrophile et le rend capable de 

réagir avec les molécules organiques de configuration électronique singulet. 

 

 

 

Figure 1 : configuration ®lectronique du dioxyg¯ne ¨ lô®tat triplet (®tat fondamental) et ¨ lô®tat singulet (®tat excit®) 

 

De nombreux travaux ont ®t® men®s sur lôoxyg¯ne singulet depuis sa d®couverte. Faraday, Mulliken et 

Lewis ont étudié 1O2 ainsi que ses propriétés et ses caractéristiques au début du XIXe siècle. Terenin, 

Kautsky, ou encore Foote ont travaillé sur sa réactivité. Enfin, des chercheurs comme Corey ont trouvé 

des réactions permettant sa production. [1,3]  
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II. Production de lôoxyg¯ne singulet 
 

Lôoxyg¯ne singulet peut °tre produit par photosensibilisation et par voie chimique.  

 

II.1 Photosensibilisation 

 

II.1.a Mécanisme de la photosensibilisation 

 

La m®thode la plus r®pandue est la production dôoxyg¯ne singulet par photosensibilisation. 

Une photosensibilisation est une réaction où une molécule appelée « photosensibilisateur » (aussi noté 

PS) absorbe lô®nergie lumineuse, passant ainsi de son ®tat fondamental S0 à un état excité S, pour ensuite 

transmettre son énergie en activant une deuxième espèce chimique, appelée substrat ou accepteur.[4] 

Dans le cas o½ lôaccepteur est le dioxyg¯ne, il y a production dôoxyg¯ne singulet. Ces proc®d®s 

sôexpliquent gr©ce au diagramme de Perrin-JabğoŒski (Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Diagramme de Perrin-JabğoŒski 

Ce diagramme a ®t® d®crit par Perrin et JabğoŒski en 1929, et sch®matise les diff®rents ®tats et transitions 

®nerg®tiques dôune molécule de photosensibilisateur.[5] Il y a tout dôabord les niveaux électroniques 

(Singulet noté S ou Triplet noté T, figure 2), représentant une configuration électronique de la molécule. 

Il y a également les niveaux ou sous-niveaux vibrationnels pour chaque niveau électronique (v = x, 

figure 2).  

Lors dôune irradiation dans son domaine dôabsorption, le photosensibilisateur est excit®. En fonction de 

la nature du photosensibilisateur, du solvent et de lô®nergie de la source, il peut atteindre lô®tat excit® S1 

ou un ®tat sup®rieur. Il atteint rapidement lô®tat singulet excité S1, que lôon note 1[PS]*, en libérant de 

lô®nergie par collision avec des mol®cules de solvant, ou simplement par relaxation. A ce stade, plusieurs 

types de d®sexcitations peuvent °tre observ®s. Le photosensibilisateur peut tout dôabord passer de S1 à 

S0 en libérant de la chaleur. Ce phénomène est appelé conversion interne (CI). Il peut également réaliser 
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la m°me transition en ®mettant un photon, ce quôon appelle la fluorescence. Enfin, le 

photosensibilisateur peut perdre une partie de son énergie en changeant de spin et ainsi passer de S1 à 

un état T1 plus stable. Cette transition, appelée le croisement inter-système (CIS), dépend de la nature 

du photosensibilisateur. Pour certaines familles de photosensibilisateurs comme les phénalénones, le 

CIS est la transition la plus rapide.[6] Pour dôautres mol®cules, il est n®cessaire de les fonctionnaliser 

pour obtenir un CIS de mani¯re efficace, avec par exemple des atomes lourds comme lôiode ou le brome. 

Après avoir atteint T1 par relaxation, le photosensibilisateur peut se comporter de plusieurs manières. Il 

peut passer de T1 à S0 en ®mettant un photon, ce quôon appelle la phosphorescence. Cette transition se 

fait bien plus lentement que la fluorescence, le changement de multiplicité étant interdit. En effet, le 

temps de vie des esp¯ces fluorescentes est de lôordre de la nanoseconde alors que le temps de vie des 

espèces phosphorescentes est entre la milliseconde et la minute. Certaines espèces peuvent même se 

désexciter par phosphorescence pendant plusieurs heures. Le photosensibilisateur peut aussi participer 

à des réactions chimiques telles que des oxydations par transfert électronique avec certains substrats. 

Côest le cas par exemple de la photooxydation de type I. Enfin, il peut revenir ¨ son état fondamental en 

transf®rant son ®nergie ¨ un accepteur, qui va r®agir avec un substrat. Si lôaccepteur est le dioxyg¯ne, 

côest une photooxyg®nation, ou photooxydation de type II. 

La photooxygénation requiert donc trois composantes : un photosensibilisateur, une irradiation 

lumineuse et une source dôoxyg¯ne. 

 

II.1.b Les photosensibilisateurs 

 

Le photosensibilisateur est essentiel à la photooxygénation et il doit posséder certaines caractéristiques 

pour permettre une sensibilisation efficace de lôoxyg¯ne ¨ son ®tat fondamental vers lô®tat excit® 

singulet.  

 

× Leurs caractéristiques 

 

Un des param¯tres majeurs d®crivant lôaptitude dôun photosensibilisateur ¨ g®n®rer de lôoxyg¯ne 

singulet est le rendement quantique en oxygène singulet (ūȹ) défini comme le nombre de molécules 

dôoxyg¯ne singulet produit par quantit® de photons absorb®e par un photosensibilisateur.  

En général, ūȹ est exprimé par la somme de deux contributions impliquant la désactivation de 1[PS]* et 
3[PS]* par O2 selon lô®quation suivante : 

 ȹ  ὖ2  ὪȟЎ
2   2  ὖ2  ὪȟЎ

2
 

avec ὖ2 
 la proportion dô®tats singulets d®sactiv®s par O2, ὪȟЎ

2
 la fraction des états singulets désactivés 

par lôO2 qui produisent de lôoxyg¯ne singulet,   2 
 le rendement quantique de formation de lô®tat triplet 

en pr®sence dôO2, ὖ2 
 la proportion dô®tats triplets d®sactiv®s par O2 et ὪȟЎ

2
 la fraction des états triplets 

désactivés par O2 qui produisent de lôoxyg¯ne singulet. 

 

Ces différentes variables dépendent de la structure moléculaire du photosensibilisateur (facteurs 

intrinsèques : propriétés photophysiques et architecturaux) et du milieu environnant (facteurs 

extrins¯ques : solvant, concentration en oxyg¯ne, temp®rature, pressioné). Dôun point de vue du 

photosensibilisateur, les caract®ristiques requises pour une photosensibilisation efficace de lôoxyg¯ne 

sont discutées ci-dessous : 
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- Coefficient dôabsorption molaire (Ů) 

Il renseigne sur la capacit® du photosensibilisateur ¨ absorber la lumi¯re ¨ une longueur dôonde donn®e 

(ɚabs). Il est défini en L.mol-1.cm-1 et est déterminé grâce à la loi de Beer-Lambert : 

ʀ  
!

# ,
 

avec A lôabsorbance de la solution de photosensibilisateur, C la concentration en photosensibilisateur et 

L la longueur de lô®chantillon travers®e par la lumi¯re. Plus le coefficient dôabsorption molaire est grand, 

plus le photosensibilisateur est capable dôabsorber la lumi¯re.  

 

- Energie de lô®tat triplet (ET) 

Elle est propre ¨ chaque photosensibilisateur. Pour produire de lôoxyg¯ne singulet, il doit poss®der une 

énergie de lô®tat triplet sup®rieure ¨ 22 kcal/mol. De plus, celle-ci doit être significativement moins 

®nerg®tique que lô®nergie de son ®tat excit® singulet pour faciliter la conversion inter-système. 

 

- Rendement quantique de formation de lô®tat triplet (ūT) 

Cette valeur nôa pas dôunit® et d®crit la capacit® dôun photosensibilisateur ¨ passer de lô®tat singulet 

excité 1[PS]* ¨ lô®tat triplet 3[PS]*. Il est représenté comme le nombre de molécule de photosensibilisateur 

¨ lô®tat triplet par rapport au nombre de photon absorbés. Il englobe tous les phénomènes de passage de 
1[PS]* à 3[PS]*, comme le croisement inter-syst¯me, qui poss¯de son propre rendement quantique ūCIS. 

Une mol®cule avec un ūT ®lev®, côest-à-dire proche de 1, privilégie donc cette transition aux autres 

désexcitations de 1[PS]* tels que la fluorescence ou la désexcitation par conversion interne. Il est donc 

préférable que cette valeur soit proche de 1 pour un bon photosensibilisateur. 

 

- Temps de vie de lô®tat triplet (Ű) 

Il dépend de la structure du photosensibilisateur. En effet, plusieurs stratégies de fonctionnalisations ont 

pour but de prolonger Ű. Par exemple, lôintroduction de cations m®talliques comme Al3+, In3+ ou Zn2+ au 

cîur des d®riv®s de porphyrines est utilis® dans ce but. Cependant, il d®pend ®galement de param¯tres 

extérieurs comme la température, la pression, la polarité du solvant ou sa viscosité. Le temps de vie de 

lô®tat triplet dôun photosensibilisateur doit °tre assez long (g®n®ralement de lôordre de la Õs) pour 

permettre la réaction avec le dioxygène.[4]  

 

- Effets structuraux et stériques. 

La fonctionnalisation et lôenvironnement st®rique peuvent ®galement influer sur la valeur de ūȹ. Par 

exemple, lôaugmentation de la g°ne st®rique autour de certains complexes de ruth®nium II provoque une 

baisse de ὪȟЎ
2

 et donc de ūȹ. Également, la fonctionnalisation de fullerène C60 par des groupements de 

plus en plus volumineux a amen® ¨ une baisse de ūT et donc de ūȹ. Enfin, certains effets structuraux 

jouent un r¹le primordial pour ūȹ. Par exemple, la planéité des porphyrines est essentielle à la 

production dôoxyg¯ne singulet. La perturbation de celle-ci par lôintroduction dôun atome de bore ou la 

protonation des quatre atomes dôazote m¯ne ¨ une baisse de ūȹ.[4] 

 

Ces différentes caractéristiques font que certaines familles de composés sont plus enclines à être de bons 

photosensibilisateurs.  

 

× Quelques exemples de photosensibilisateurs 
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On trouve dans la littérature plusieurs types de photosensibilisateurs utilisés dans différentes 

applications. Voici quelques exemples et leurs caractéristiques photophysiques : 

 

 

Le Rose Bengale (RB) est un photosensibilisateur 

référence pour de nombreuses études concernant les 

rendements de productions dôoxyg¯ne singulet. Il a 

lôaspect dôune poudre rose et est soluble dans les 

solvants polaires comme le m®thanol, lô®thanol ou 

lôeau. En revanche, il peut subir un photoblanchiment 

en solvant trop acide, et ainsi perdre de son 

absorbance. Le Rose Bengal est utilisé à des longueurs 

dôondes dôabsorption dans le domaine du visible, entre 

530 et 555 nm. Il présente un bon rendement quantique 

en oxygène singulet de 0,76 dans le méthanol.[4,7ï9] 

 

 

 

Le Bleu de Méthyl¯ne est un solide bleu soluble dans lôeau 

et ¨ moindre mesure dans lô®thanol. Il est lui aussi excit® 

dans le domaine du visible, entre 630 et 660 nm et possède 

un rendement quantique en oxygène singulet de 0,60 dans 

lôeau. Cette valeur assez faible est compensée par une 

capacité à absorber efficacement la lumière, ce qui en fait 

un bon photosensibilisateur. Anciennement utilisé en tant 

que colorant, il a également quelques vertus 

antiseptiques.[4,7,10,11] 

 

La phénalénone est une cétone tricyclique soluble 

aussi bien dans les solvants polaires et apolaires. 

Comme le Rose Bengal, elle est souvent utilisée 

comme photosensibilisateur référence dans plusieurs 

travaux. La phénalénone possède deux maximas 

dôabsorption ¨ 354 nm et 377 nm dans lôhexane, pour 

des rendements quantiques en croisement 

intersystème et en oxygène singulet proches de 1. Ses 

dérivés suscitent également un intérêt grâce à leurs 

activités antifongiques et anti-leishmaniales.[4,12ï14]  
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Les porphyrines sont une famille de composés facilement 

fonctionnalisables, regroupant ainsi beaucoup de dérivés 

photosensibles. Cette adaptabilité permet également une 

bonne solubilité dans les solvants polaires et apolaires. 

Ils pr®sentent en g®n®ral quatre bandes dôabsorption dans 

le domaine du visible et une bande intense dans le proche 

UV. Une des porphyrines les plus utilisées est la 

tétraphénylporphyrine (TPP). Celle-ci présente un 

rendement quantique en oxygène singulet de 0,62 dans le 

lôac®tonitrile pour une longueur dôondes dôabsorption de 

355 nm. Ces structures peuvent également accueillir un 

cation métallique en leur centre comme Zn2+, ce qui a 

pour effet, dôaugmenter leur temps de vie ¨ lô®tat 

triplet.[4,7,15,16] 

 

 

 

Les Bodipy sont une famille de complexes de bore qui 

a trouvé son essor dans les années 1980. Un fois 

bromés ou iodés, ces composés présentent de bons 

rendements quantiques en oxygène singulet. Par 

exemple, le Bodipy 1 a un ūȹ = 0,79 pour une 

longueur dôondes dôabsorption de 529 nm dans le 

méthanol.[4,15ï17] 

 

 

Il existe également des photosensibilisateurs hétérogènes. En effet, certains éléments ou matériaux 

peuvent dôabsorber la lumi¯re, et de produire entre autres de lôoxyg¯ne singulet, comme par exemple le 

dioxyde de titane (TiO2) (Schéma 1). Il sôagit dôun mat®riau semi-conducteur à bande fine. Il possède 

une bande de valence, sur laquelle tous les électrons se trouvent, et une bande de conduction, non 

peuplée. Lorsque TiO2 est plac® sous irradiation UV, lô®nergie apport®e au syst¯me est suffisante pour 

faire passer des électrons de la bande de valence à la bande de conduction. Par ce phénomène sont libérés 

des électrons et des entités chargées positivement appelées « trous dô®lectron », qui migrent vers la 

surface du matériau. Des molécules peuvent y être adsorbées, dont du dioxygène. 
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Schéma 1 : Production d'oxygène singulet par TiO2 

 

Ainsi, les entités chargées réagissent avec O2 pour former de lôoxyg¯ne singulet, suivant les r®actions 

schéma 1. Ces matériaux ont plusieurs applications comme en médecine ou encore en dépollution.[18] 

Tous ces photosensibilisateurs ont des domaines dôabsorption diff®rents, allant du proche infrarouge à 

lôultraviolet. Il est donc n®cessaire dôutiliser diff®rentes sources lumineuses en fonction du 

photosensibilisateur et de lôapplication. 

 

II.1.c Les sources lumineuses 

 

On trouve dans la littérature plusieurs types de sources lumineuses utilisées lors de photooxygénation. 

Tout dôabord, les premi¯res r®actions en photochimie utilisaient la lumi¯re du soleil. En effet, le soleil 

est une source lumineuse ®mettant un large panel de longueurs dôondes, allant de 100 nm au millim¯tre, 

avec un maximum dô®mission dans le vert (ɚ =504 nm). Cependant, son utilisation dans des r®actions 

de photocatalyse nôest pas optimale à cause de conditions de réactions difficilement reproductibles et 

r®p®tables. Lôintensit® lumineuse d®pend en effet de lôheure de lôexp®rience, de lôendroit, de la m®t®o, 

etc. Les scientifiques ont donc utilis® dôautres sources lumineuses. En photooxyg®nation, les longueurs 

dôondes utilis®es sont souvent celles du visible, côest-à-dire entre 400 nm et 750 nm, ce qui correspond 

également aux longueurs dôondes de la lumi¯re blanche. 

 

× Lumière blanche  

 

Lampes à incandescence et lampes halogènes 

Les premières lampes utilisées pour délivrer une lumière blanche sont les 

lampes à incandescence. Apparues au XIXe siècle, elles émettent de la 

lumière par effet Joule, en faisant passer un courant dans un filament de 

tungstène sous atmosphère inerte. Malgré un accès facile, des inconvénients 

sont liés à leur utilisation en tant que sources lumineuses. Elles proposent une 

mauvaise efficacité lumineuse, demandant beaucoup de puissance électrique 

par rapport ¨ lôintensit® lumineuse propos®e. Ensuite, leur intensité et spectre 

dô®mission d®pend beaucoup de leur usure, qui est rapide. Cette technologie 

a été améliorée en remplaçant le gaz inerte par un gaz halogène comme du 
Figure 3 : Lampes à 

incandescence 
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diiode ou du dibrome à basse pression. Cette nouvelle lampe, appelée lampe halogène, a un temps de 

vie plus long que son homologue, mais reste fragile, avec des défauts similaires.  

 

Lampes à fluorescence compactes 

Une autre source de lumière blanche est la lampe à fluorescence compacte (CFL). Cette source 

lumineuse est un tube luminophore en forme de torsade ou de bâton, contenant du mercure gazeux. 

Celui-ci est excité électriquement, puis se désexcite par fluorescence. Les composés luminophores qui 

composent le revêtement du tube sont ensuite excités par cette radiation, et émettent à leur tour une 

lumière blanche. Son intensité lumineuse est la même que les lampes précédentes, mais nécessite une 

puissance électrique bien moindre et sa durée de vie est bien plus longue. De plus, cette alternative est 

plus ®conomique car, m°me plus cher ¨ lôachat, sa plus longue durée de vie la rend bien plus rentable. 

En revanche, ces tubes fluorescents contiennent du mercure, qui est toxique et polluant.  

 

LED blanches 

Lôav¯nement des LED, ou diodes ®lectroluminescentes, a boulevers® le march® des sources lumineuses. 

Plus ®conomique, plus efficace, elles peuvent sôadapter ¨ beaucoup dôapplications. Elles sont compos®es 

de semi-conducteurs, dont une partie est dopée en porteurs de charges positives appelés « trous 

dô®lectrons » (partie p, Figure 3) et une autre dopée en électrons (partie n, Figure 3). Quand la LED est 

branchée dans le sens passant, les charges positives migrent vers la borne négative du générateur et les 

charges n®gatives vers la borne positive. Les ®lectrons et trous dô®lectrons vont se recombiner à 

lôinterface des deux parties (zone grise, Figure 3), ph®nom¯ne ®mettant de la lumi¯re. On appelle ce 

ph®nom¯ne lô®lectroluminescence. 

 

Figure 3 : principe de fonctionnement d'une LED 

 

 

Les LED blanches sont composées de LED bleues, 

vertes et rouges, ce qui leur permet de couvrir toutes 

les longueurs dôondes du visible. Disponibles sous 

plusieurs formes comme des ampoules, des spots ou 

des bandeaux et à plusieurs intensités lumineuses, 

elles demandent moins de puissance électrique et 

représentent la meilleure alternative actuellement. 
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Lampes au xénon 

Un autre type de lampe est utilis® en photochimie, il sôagit de la lampe au xénon, ou lampe à arc au 

x®non. Ici, la lumi¯re blanche provient de lôarc ®lectrique provoqu® par lôionisation du x®non. Pour cela, 

deux électrodes généralement en carbone sont utilisées. Ces lampes sont capables de délivrer une 

intensité lumineuse très puissante, pour des temps de vie toutefois largement inférieurs à ceux des LED. 

Malheureusement, le coût de ces lampes est très élevé et son utilisation se restreint donc aux applications 

où une telle puissance est nécessaire. De plus, elles émettent ®galement dans lôultraviolet, ce qui peut 

entrainer des réactions secondaires. Par exemple, plusieurs composés peuvent subir des isomérisations 

E/Z sous ce type de radiation. Ces lampes ®mettent aussi tr¯s fortement ¨ quelques longueurs dôondes 

dans lôinfrarouge, ce qui peut également être un problème pour certaines applications (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : spectre dô®mission dôune lampe à arc au Xénon 

 

Lampe au sodium 

Ces lampes ®mettent de la lumi¯re en utilisant du sodium pass® ¨ lô®tat excit® gr©ce ¨ un tube ¨ d®charge. 

Le sodium se désexcite ensuite en émettant une radiation. Les lampes à sodium se divisent en deux 

catégories : les lampes basse pression et les lampes haute pression. La première fournit un spectre 

dô®mission quasi-monochromatique, dans lôorange (589 nm). La deuxi¯me est capable dô®mettre dans 

tout le domaine du visible, avec un maximum ®vident dans lôorange ®galement (Figure 6). 

 

Figure 6 : spectre d'émission d'une lampe à sodium basse pression (à gauche) et haute pression ( à droite) 

 

Figure 4 : spectre d'émission d'une LED blanche 
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Disponible en forme de tube, de tube relié ou en ampoule, ces deux types de lampes à sodium présentent 

une très bonne efficacité lumineuse. 

En photosensibilisation, lôutilisation de la lumière blanche a cependant des inconvénients. En effet, seule 

une partie des longueurs dôondes ®mises est utile ¨ la r®action, les photosensibilisateurs nôabsorbant que 

dans un domaine propre. Les autres longueurs dôondes peuvent entrainer des réactions secondaires, car 

elles peuvent possiblement exciter dôautres compos®s absorbant dans le domaine du visible. Afin 

dôobtenir des r®actions plus s®lectives et propres, lôutilisation dôune gamme de longueurs dôonde plus 

cibl®e sôav¯re souvent un choix judicieux. 

 

× Lumières colorées 

 

Lumières filtrées 

Une possibilit® pour obtenir uniquement certaines longueurs dôondes est lôutilisation de filtres optiques. 

En effet, ces filtres ont la capacit® dôabsorber une partie du spectre de la lumi¯re et de laisser passer une 

autre. Ces types de dispositifs sont utilisés en optique, en astronomie, ou encore pour éclairer des scènes 

de spectacle. Cependant, pour une utilisation scientifique, les propriétés optiques de ces filtres doivent 

être contrôlées, ce qui augmente considérablement leur prix. Il existe par exemple des filtres ne laissant 

passer quôune bande lumineuse, centr®e sur une longueur dôonde dans le domaine UV/Visible. Plus la 

bande lumineuse est ®troite, plus le filtre est cher, allant de 100ú ¨ 200ú par filtre. A lôinverse, il existe 

®galement des filtres emp°chant le passage dôune seule bande de longueurs dôondes, pour environ 

500ú.[19]  

 

 

LED colorées 

Gr©ce ¨ lôarriv®e des LED sur le march®, lô®mission de lumi¯res ç de couleur » est très 

largement facilitée. La commercialisation des LED a commencé par les LED 

infrarouges, puis rouges, vertes, jaunes, bleues et enfin ultraviolet, ce qui permet 

dô®clairer pr®cis®ment ¨ certaines longueurs dôondes sur tout le spectre du visible. Le 

spectre dô®mission dôune LED d®pend de la nature du semi-conducteur utilisé. Son 

efficacit® lumineuse est excellente, et ce jusquô¨ haute puissance. De plus, leur durée 

de vie est tr¯s longue, pouvant aller jusquô¨ 20000h dôutilisation. 

 

× LASER 

 

Pour certaines applications scientifiques, il est n®cessaire dôutiliser une ®mission monochromatique. 

Pour cela, la source lumineuse préférentielle est le LASER, qui signifie Amplification de la Lumière par 

Emission Stimul®e de Radiation. Ici, lô®mission est quasi-monochromatique, très puissante, et peut être 

extrêmement directionnelle. Cependant, les réactions de photosensibilisations ne nécessitent pas des 

puissances lumineuses telles, le laser y est donc très peu utilisé. 

 

II.1.d Les sources de dioxygène 

 

Figure 4 : illustration 

de LED de couleurs 
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Le dioxyg¯ne est lô®l®ment indispensable ¨ la photooxyg®nation. Dans la litt®rature, on peut trouver 

quelques sources diff®rentes dôO2. Dans la nature, ainsi que dans plusieurs travaux, côest lôair qui est 

utilis® comme source dôoxyg¯ne. En effet, lôair est compos® de 21% de dioxyg¯ne, 78% de diazote et 

1% dôautres gaz comme le dioxyde de carbone, lôozone ou le m®thane. Si lôapplication nécessite un 

bullage ou de la pression, par exemple en flux, il est possible dôutiliser de lôair comprim®, en bouteille, 

tank ou cylindre. Lorsquôune concentration ®lev®e en dioxyg¯ne est requise, des bouteilles dôoxyg¯ne 

pur sont utilisées.  

Le mécanisme de la photooxyg®nation tel que nous le connaissons aujourdôhui nôa toujours ®t® approuv® 

par la communaut® scientifique. Dans les ann®es 1960, il ®tait convenu que lôoxydation ne se faisait non 

pas par lôoxyg¯ne singulet mais par un complexe excit® 3[photosensibilisateur ï O2] appelé moloxyde. 

Pour infirmer ceci, Foote et Wexler ont cherch® ¨ r®aliser lôoxydation de compos®s de Schenck par 

lôoxyg¯ne singulet produit par voie chimique. 

 

II.2 Production chimique de lôoxyg¯ne singulet 

  

II.2.a Production électrochimique 

 

Plusieurs r®actions chimiques sont connues pour produire de lôoxyg¯ne singulet. Par exemple, la 

r®action entre lôeau oxyg®n®e et lôhypochlorite de sodium a ®t® d®crite par Foote et Wexler dans les 

années 1960 (équation 1).[1]  

 

 

Équation 1 : réaction entre l'eau oxygénée et l'hypochlorite de sodium 

 

Cette réaction est en réalité une réaction électrochimique, mettant en jeu les couples redox (H2O2/H2O) 

et (ClO2
-/ClO-), ayant comme potentiel respectivement 1,77 V et 0,66 V. Nous sommes en présence des 

deux demi-réactions suivantes :[20] 

 

 

 

Lô®quation bilan (1) + (2), en ajoutant les cations Na+, est : 

 

 

 

NaClO2 nôest pas stable et lôoxyg¯ne singulet est obtenu selon : 
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Équation 2 : r®actions redox entre lôeau oxyg®n®e et lôhypochlorite de sodium 

 

Si cette réaction est la première de ce genre à avoir été utilisée pour produire efficacement de lôoxyg¯ne 

singulet, elle poss¯de quelques inconv®nients. En effet, le fort potentiel dôoxydation des ions 

hypochlorites peuvent provoquer des réactions secondaires. Une réaction similaire a été reportée, 

engageant le molybdate de sodium et lôeau oxyg®n®e, pour former de lôoxyg¯ne singulet dans des 

conditions plus douces (équation 3). Les ions molybdates sont moins réactifs que les ions 

hypochlorites.[21,22] 

 

 

Équation 3 : g®n®ration dôoxyg¯ne singulet par la r®action entre les ions molybdates et lôeau oxyg®n®e 

 

Ici, la g®n®ration dôoxyg¯ne singulet provient de deux r®actions (®quations 4 et 5) : 

 

 

 

 

Équations 4 et 5 : r®actions redox entre les ions molybdates et lôeau oxyg®n®e 

 

II.2.b Pièges à oxygène singulet 

 

Certaines familles de mol®cules sont capables de pi®ger lôoxyg¯ne singulet, puis de le relarguer lors 

dôune hausse de la temp®rature de temp®rature. Côest le cas de composés cycliques comme les 

anthracènes, les pyridones et les naphtalènes (Schéma 2). 
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Schéma 2 : Piégeage et relargage de l'oxygène singulet par l'anthracène, la pyridone et le naphtalène 

  

En effet, ces esp¯ces r®agissent avec lôoxyg¯ne singulet par une cycloaddition [4+2] r®versible, formant 

un endoperoxyde. La vitesse de cette r®action et le temps de vie de lôendoperoxyde d®pendent 

grandement de la fonctionnalisation des composés. Ces molécules sont ensuite capables de restituer 

lôoxyg¯ne singulet par r®action de r®tro-Diels-Alder, permettant lôoxydation du substrat.[23] Ces pièges 

à oxygène singulet ont ®t® utilis®s lors dô®tudes m®canistiques autour de lôoxyg¯ne singulet, ou 

®galement comme r®servoir dôoxyg¯ne singulet pour des applications th®rapeutiques. 

Ces diff®rentes voies de production de lôoxyg¯ne singulet permettent dôutiliser les propri®t®s singulières 

de lôoxyg¯ne singulet dans diff®rentes applications. En effet, 1O2 possède des caractéristiques 

®lectrochimiques et thermodynamiques qui lui conf¯re une grande r®activit®, ainsi quôune grande 

dépendance à son environnement réactionnel. 

 

III. Propri®t®s de lôoxyg¯ne singulet 
 

III.1 Propriétés électrochimiques et thermodynamiques 

 

Lôoxyg¯ne singulet est le premier ®tat excit® de la mol®cule de dioxyg¯ne, plus ®nerg®tique de 94,3 

kJ/mol (22 kcal/mol). La luminescence de sa désexcitation est observable à 1270 nm (1O2 Ą 3O2 + hɜ). 

Tr¯s ®lectron®gatif, lôoxyg¯ne est un excellent accepteur et faible donneur dô®lectrons. Il fait partie du 

couple dôoxydo-réduction (/ //Ͻ), avec un potentiel de réduction Ered = - 0,15V dans lôeau et ï 0,60V 

dans le N,N-dim®thylformamide (DMF). Or, lôoxyg¯ne singulet est un encore meilleur oxydant et 

réducteur, avec un Ered = 0,79V dans lôeau et 0,34V dans le DMF. Son ®lectron®gativit® lui permet 

également de former des liaisons hydrogènes (liaisons H). 
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III.2 Mécanismes de désactivation 

 

III.2.a Désactivation par le milieu réactionnel 

 

De nombreuses ®tudes ont ®t® men®es sur la d®sexcitation de lôoxyg¯ne singulet par son environnement, 

majoritairement en utilisant sa luminescence. Son temps de vie (Űȹ) est défini comme lôinverse de kȹ, la 

constante de d®sexcitation de lôoxyg¯ne singulet. Celle-ci est exprim®e selon lô®quation du premier ordre 

X : 

 

kȹ = Űȹ
-1 = kȹ,R + kȹ,NR +kȹ,r 

Equation 6 : équation exprimant la constante de désexcitation de 1O2
 ainsi que son temps de vie 

avec kȹ,R la constante de désexcitation radiative,  kȹ,NR la constante de désexcitation non-radiative et kȹ,r 

la constante de désexcitation chimique. kȹ,R, soit la constante de la transition 1O2 Ą 3O2 + hɜ, d®pend 

®norm®ment de lôenvironnement de lôoxyg¯ne singulet. Par exemple, il a ®t® observ® que kȹ,R augmente 

avec la polarisabilité du solvant. Une collision avec un soluté peut également induire une désexcitation 

radiative. 

La désexcitation non-radiative de lôoxyg¯ne singulet est facilit®e par trois types dôinteractions : le 

transfert dô®nergie ®lectronique ¨ un solut®, la d®sactivation par transfert de charge et le transfert 

dô®nergie ®lectronique ¨ vibrationnel, qui est le cas le plus fr®quent. Lors de ce dernier, lôoxyg¯ne 

singulet doit transf®rer son ®nergie ¨ un mode vibrationnel du solvant. Plus lô®nergie du mode 

vibrationnel correspond ¨ lô®nergie de d®sexcitation de 1O2, plus la transition sera rapide (Figure 7).  

 

Figure 5 : Désexcitation de l'oxygène singulet par transfert d'énergie électronique aux modes vibrationnels de différents 

solvants 
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Pour cette raison, lôoxyg¯ne singulet se d®sexcite plus rapidement en pr®sence de liaisons O-H et C-H, 

il est donc plus stable dans les solvants deutérés (Tableau 1). 

 

Solvants Chloroforme Chloroforme-d Toluène Toluène-d8 

Temps de vie 

(µs) 
230 7000 29 280 

Solvants Méthanol Méthanol-d4 Acétonitrile Acétonitrile-d3 

Temps de vie 

(µs) 
9,5 270 77 440 

Tableau 1 : temps de vie de lô1O2 en fonction du solvant 

 

En milieu hétérogène, la désexcitation est souvent facilitée, en raison de la multiplication des collisions 

entre lôoxyg¯ne singulet et le milieu et, dans beaucoup de cas, du grand nombre de liaisons désactivantes 

(O-H, C-H, etc.).[4] 

La viscosité du solvant joue ®galement un r¹le dans la d®sactivation de lôoxyg¯ne singulet. Des travaux 

ont ®t® effectu®s par le groupe de Ogilby concernant lôinfluence de la viscosit® sur le temps de vie de 

lôoxyg¯ne singulet en pr®sence dôazoture de sodium NaN3, une molécule connue pour désactiver 1O2 

(sch®matis®e par lôappellation Q). La d®sexcitation peut se d®crire selon lô®quation 7 suivante :  

 

/ 
 1 P / 

 Ễ1ᴼ / 
 1 

Equation 7 : équation de désexcitation de 1O2
 par une molécule désactivante Q 

 

La désexcitation de 1O2 passe par un complexe [1O2 ï Q], puis il y a transfert dô®nergie de lôoxyg¯ne ¨ 

la molécule Q. Les résultats ont été présentés sur la Figure 8 : 

 

 

 

Figure 8 : constance de désexcitation de 1O2
 en fonction de la viscosité du milieu 

 

On observe tout dôabord une augmentation rapide de la constante de d®sactivation avec la viscosit®, 

jusquô¨ lôatteinte dôun plateau. A basse viscosit®, la d®sactivation d®pend de la formation du complexe. 

A haute viscosit®, elle ne d®pend plus que de la probabilit® de rencontre entre lôoxyg¯ne singulet et Q.[24] 

Viscosité 

C
o

n
st

a
n

te
 d

e
 

d
é

sa
ct

iv
a

tio
n
 d

e
 

1
O

2
 



16 

 

Le temps de vie de lôoxyg¯ne singulet est ®galement influenc® par la temp®rature et la pression.[4,25] 

 

III.2.b Désexcitation physique  

 

Lôoxyg¯ne singulet peut ®galement °tre d®sactiv® de mani¯re physique. Par exemple, les amines 

tertiaires comme le DABCO (schéma 3) ont la capacité de désactiver 1O2 de manière non-destructive 

grâce à leur doublet non-liants. Il y a dans un premier temps interaction faible entre celui-ci et lôoxyg¯ne 

singulet, amenant ¨ la formation dôun exciplexe, puis une d®sexcitation par contact, reformant le 

dioxyg¯ne ¨ lô®tat triplet et la molécule désactivante intacte.[4,26] 

 

 

Schéma 3 : désexcitation physique de l'oxygène singulet par des amines tertiaires 

 

Dôautres compos®s, comme des carot®noµdes, peuvent ®galement d®sactiver physiquement lôoxyg¯ne 

singulet (Schéma 4).[4,27] 

 

Schéma 4 : m®canisme de d®sactivation de l'oxyg¯ne singulet par le ɓ-carotène (avec S0 et T1 les états singulet et triplet du 

carotène) 

 

Ici, la d®sactivation se fait par conversion interne. Lôoxyg¯ne singulet et le carot®noµde forment 

premièrement un complexe excité / Ễ3 
ᶻ. Un transfert dô®nergie irr®versible sôeffectue ensuite par 

conversion interne au sein du complexe pour atteindre un second complexe / Ễ4 
ᶻ plus bas en 

énergie. Ce dernier se désexcite une nouvelle fois par conversion interne, reformant le caroténoïde et le 

dioxygène.[27] 
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En raison de sa haute r®activit® et de ses m®thodes de pr®paration efficaces, lôoxyg¯ne singulet a trouvé 

des applications dans différents domaines tels que la science des matériaux, synthèse organique et 

biologie. 

 

IV. Applications de lôoxyg¯ne singulet 
 

IV.1 Matériaux 

Lôoxyg¯ne singulet trouve des applications dans plusieurs domaines. En mat®riaux par exemple, il est 

utilisé en photolithographie. Au cours de leurs travaux Linker et al. ont fonctionnalisé des surfaces de 

silicium, comme du verre ou des plaquettes de silice, avec une monocouche ou un film de 9,10-

Diphenylanthracene (DPA). Après lôincorporation du bleu de m®thyl¯ne au sein de la couche, ces 

structures ont été irradiées via une lampe au sodium, à travers un photomasque et en présence de 

dioxyg¯ne. Seules les parties ®clair®es sont photooxyg®n®es, entrainant ainsi une perte dôabsorption et 

de fluorescence sur une zone contrôlée de la couche de DPA (Figure 9). La réaction est réversible, le 

motif anthracène est reformé en chauffant à 120°C pendant 30 minutes.[28] 

 

 

Figure 9 : réaction réversible de photooxygénation de surfaces de silicium[28] 

Cette technique permet une écriture simple et écologique sur des matériaux courants comme ceux à base 

de silicium. 
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IV.2 Biologie et Médecine 

 

Lôoxyg¯ne singulet est ®galement de plus en plus utilis® en m®decine et en biologique, avec lôexemple 

de la thérapie photodynamique (PDT), aussi appelée inactivation photodynamique (PDI).  

 

IV.2.a Le principe de fonctionnement de la PDT et ses dérivés 

 

La PDT est un procédé utilisé pour traiter des maladies en dermatologie, ophtalmologie ou encore en 

oncologie. Le traitement se fait grâce aux espèces réactives oxygénées (ROS), majoritairement 

constitu®es dôoxyg¯ne singulet. Dans le corps humain, ces esp¯ces sont pr®sentes naturellement dans les 

cellules, à un niveau constant, et sont primordiales. En effet, elles sont responsables de la régulation de 

toute lôactivit® des cellules ainsi que lô®limination de potentiels pathogènes.[29] Lôobservation de ce 

phénomène a inspiré la PDT (Figure 10). 

 

 

 

Figure 10 : Principe de la photothérapie dynamique 

 

Lors du traitement, les ROS sont produits par photosensibilisation, localement sur la zone à soigner. Il 

y a ensuite réaction entre les ROS et la cible pathogène, entrainant sa destruction. La PDT possède de 

nombreux dérivés, nommés en fonction de la nature de la cible des ROS. Ainsi, il existe la PDT 

antimicrobienne, antivirale, antitumorale, antifongique, etc. Il existe même des variantes à ces dérivés, 

comme la thérapie antimicrobienne par lumière bleue (aBLT). Celle-ci ne nécessite pas dôajout de 

photosensibilisateur, mais utilise les porphyrines déjà présentes dans les bactéries-cibles comme source 

dôoxyg¯ne singulet en les irradiant avec un laser bleu (405 nm).[30] 

 

IV.2.b Application de la PDT : le traitement du cancer de lôîsophage 

 

La PDT est utilis®e dans les h¹pitaux comme traitement de certains cancers de lôîsophage.  

Le patient reçoit une injection de photosensibilisateur, que les cellules du corps absorbent, avec une 

forte accumulation observée au niveau des cellules cancéreuses et pré-cancéreuses. La zone tumorale 

est ensuite irradi®e s®lectivement ¨ lôaide dôune sonde lumineuse. Les espèces réactives oxygénées sont 

ainsi produites localement pour cibler et ®radiquer la tumeur. A lôheure actuelle, le photosensibilisateur 
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délivré pour ce genre de traitement est le Porfimère Sodique, ou Photofrin (Figure 11). Ce polymère de 

porphyrine poss®dant des maximas dôabsorbance ¨ 515 nm et 630 nm.[31] 

 

Figure 11 : molécule de Photofrin 

Ces stratégies de traitement ont un avenir prometteur et leurs applications seront de plus en plus 

nombreuses. En effet, la photothérapie dynamique offre également lô®norme avantage de ne pas 

provoquer de résistance bactérienne. Ce phénomène est actuellement la cause de 50000 morts par an en 

Europe et aux Etats-Unis, 700000 dans le monde, et ce chiffre pourrait atteindre les 10 millions en 

2050.[32] Il est donc urgent de lutter contre ce phénomène et la PDT est une vraie solution en devenir. 

Comme ses diff®rentes aptitudes th®rapeutiques le montrent, lôoxyg¯ne singulet est capable de r®agir 

avec de nombreuses familles de compos®s dôint®r°t, ce qui a motiv® son utilisation en synth¯se 

organique. 

 

IV.3 Synthèse organique 

Les propri®t®s de lôoxyg¯ne singulet et sa haute r®activit® ont fait de lui un oxydant dôint®r°t dans la 

synth¯se de mol®cules complexes et ¨ haute valeur ajout®e. La r®activit® de lôoxyg¯ne singulet couvre 

plusieurs types de réactions (schéma 5).  
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Schéma 5 : résumé de lé réactivité de l'oxygène singulet 

 

Tout dôabord, lôoxyg¯ne singulet est capable de participer ¨ des r®actions de Diels-Alder et des 

cycloadditions [2+2] donnant ainsi des endoperoxydes. Dans cet exemple, Fukuyama et Kitamura ont 

réalisé la synthèse de plusieurs alcaloïdes erythrina, dont la structure globale est représentée schéma 6. 

 

 

Schéma 6 : déaromatisation d'un phénol dans la synthèse multi-étape d'alcaloïdes erythrina 
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Lôune des ®tapes de cette synth¯se est la d®aromatisation du ph®nol 2 par lôoxyg¯ne singulet. 1O2 réagit 

premièrement en cycloaddition [4+2], formant un intermédiaire endoperoxyde. Puis celui-ci subit une 

ouverture de cycle, pour former un hydroperoxyde. Enfin, il cyclise pour former après réduction in situ 

par la triphénylphosphine (PPh3) la structure pentacyclique 3. Cette photooxygénation est entièrement 

diast®r®os®lective, guid®e par lôenvironnement st®rique autour du ph®nol.[33] 

Lôoxyg¯ne singulet participe ®galement ¨ des r®actions de type ç ène » (ou ène-réaction) avec des 

composés oléfiniques possédant un hydrogène allylique, donnant des hydroperoxydes. Ici, le groupe de 

George a réalisé la synthèse du Rhodonoïde A en 2 étapes (schéma 7). 

 

Schéma 7 : Synthèse du Rhodonoïde A passant par une ène-r®action avec lôoxyg¯ne singulet 

 

La première est une réaction one-pot dôac®tylation et de ène-réaction de 4, menant à un intermédiaire 

hydroperoxyde. Celui-ci subit dans le m°me temps un r®arrangement de KornblumīDeLaMare pour 

former la cétone 5. La deuxième étape est une photocycloaddition [2+2] / déprotection one-pot pour 

former le Rhodonoïde A.[34] 

 

Lôoxyg¯ne singulet peut ®galement oxyder certains substrats complexes par activation C-H (Schéma 8) : 

 

Sch®ma 8 : oxydation par l'oxyg¯ne singulet de lôAmbroxide 6 via activation C-H 
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Dans cet exemple, la photooxyg®nation de lôAmbroxide 6 a été réalisée sous LED bleues, pendant 15h 

en pr®sence dôun acide de Lewis. La r®action passe par un interm®diaire hydroperoxyde, puis il y a 

formation de lôester en lib®rant une mol®cule dôeau.[35] 

Enfin, lôoxyg¯ne singulet est ®galement capable dôoxyder des h®t®roatomes comme le soufre ou le 

phosphore. Le groupe de Guo a réalisé la photooxygénation de thioéthers en sulfides grâce à des 

photosensibilisateurs dérivés de la thioxanthone (schéma 9). 

 

Schéma 9 : photooxygénation de thioéthers en sulfides par des dérivés de la thioxanthone 

La réaction est quasi-quantitative, avec des traces de sulfone observées, et cette méthodologie peut 

sô®tendre ¨ de nombreux d®riv®s du thio®ther de d®part.[36] 

Lôutilisation de lôoxyg¯ne singulet en synth¯se est de plus en plus fr®quente. N®anmoins, plusieurs 

problèmes sont encore dôactualit®, notamment dans le domaine de la photooxyg®nation s®lective. 

 

V. Objectifs de la thèse 
 

Cette thèse, intitulée « Développement de nouveaux photosensibilisateurs homogènes et hétérogènes 

pour des réactions de photooxygénations sélectives è, sôappuie sur le savoir-faire du laboratoire dans le 

domaine de lôorganocatalyse et de la photooxyg®nation. La premi¯re partie est orient®e vers lôinsertion 

®nantios®lective dôatomes dôoxyg¯ne par photooxyg®nation, avec dans un premier temps lôoptimisation 

dôun syst¯me catalytique compos® dôun photosensibilisateur et dôun inducteur chiral, puis lô®tude de sa 

polyvalence en r®alisant son champ dôapplication. Dans une deuxi¯me partie, lôadaptation de ces 

systèmes catalytiques en sélectivité de substrats est étudiée, à travers des réactions compétitives entre 

plusieurs substrats capables de r®agir avec lôoxyg¯ne singulet. Enfin, le troisi¯me chapitre portera sur la 

mise en place de cette technologie sur support h®t®rog¯ne, dans le but dôaugmenter sa capacit® ¨ 

effectuer des photooxygénations énantiosélectives. 

  



23 

 

VI. Bibliographie 

[1] A. Greer, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 797ï804. 

[2] C. S. Foote, Acc. Chem. Res. 1968, 1, 104ï110. 

[3] ɸ. ɸ. Krasnovsky Jr., J. Photochem. Photobiol. Chem. 2018, 354, 11ï24. 

[4] S. Nonell, C. Flors, Singlet Oxygen: Applications in Biosciences and Nanosciences, 

Volume 1, 2016. 

[5] A. Jablonski, Nature 1933, 131, 839ï840. 

[6] M. C. Daza, M. Doerr, S. Salzmann, C. M. Marian, W. Thiel, Phys. Chem. Chem. Phys. 

2009, 11, 1688. 

[7] F. Wilkinson, W. P. Helman, A. B. Ross, J. Phys. Chem. Ref. Data 1993, 22, 113ï262. 

[8] C. R. Lambert, I. E. Kochevar, Photochem. Photobiol. 1997, 66, 15ï25. 

[9] P. Murasecco-Suardi, E. Gassmann, A. M. Braun, E. Oliveros, Helv. Chim. Acta 1987, 

70, 1760ï1773. 

[10] J. P. Tardivo, A. Del Giglio, C. S. de Oliveira, D. S. Gabrielli, H. C. Junqueira, D. B. 

Tada, D. Severino, R. de Fátima Turchiello, M. S. Baptista, Photodiagnosis Photodyn. 

Ther. 2005, 2, 175ï191. 

[11] E. I. Alarcon, M. González-Béjar, P. Montes-Navajas, H. Garcia, E. A. Lissi, J. C. 

Scaiano, Photochem Photobiol Sci 2012, 11, 269ï273. 

[12] A. Lazzaro, M. Corominas, C. Martí, C. Flors, L. R. Izquierdo, T. A. Grillo, J. G. Luis, 

S. Nonell, Photochem Photobiol Sci 2004, 3, 706ï710. 

[13] M. B. Freijo, A. López-Arencibia, J. E. Piñero, G. McNaughton-Smith, T. Abad-Grillo, 

Eur. J. Med. Chem. 2018, 143, 1312ï1324. 

[14] C. Flors, S. Nonell, Helv. Chim. Acta 2001, 84, 7. 

[15] L. Huang, J. Zhao, S. Guo, C. Zhang, J. Ma, J. Org. Chem. 2013, 78, 5627ï5637. 

[16] W. Wu, H. Guo, W. Wu, S. Ji, J. Zhao, J. Org. Chem. 2011, 76, 7056ï7064. 

[17] A. Mauger, J. Farjon, P. Nun, V. Coeffard, Chem. - Eur. J. 2018, 24, 4790ï4793. 

[18] S. Lacombe, T. Pigot, Catal. Sci. Technol. 2016, 6, 1571ï1592. 

[19] ñwww.thorlabs.com,ò can be found under 

https://www.thorlabs.com/navigation.cfm?guide_id=2210, 2020. 

[20] C. Lontsi Djimeli, A. Tamsa Arfao, O. V. Noah Ewoti, M. E. Nougang, M. L. 

Moungang, G. Bricheux, M. Nola, T. Sime-Ngando, Int. J. Bacteriol. 2014, 2014, 1ï13. 

[21] J.-M. Aubry, S. Bouttemy, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5286ï5294. 

[22] K. Boehme, H. D. Brauer, Inorg. Chem. 1992, 31, 3468ï3471. 

[23] W. Fudickar, T. Linker, ChemPhotoChem 2018, 2, 548ï558. 

[24] M. K. Kuimova, G. Yahioglu, P. R. Ogilby, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 332ï340. 

[25] R. L. Jensen, J. Arnbjerg, P. R. Ogilby, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8098ï8105. 

[26] E. Lemp, G. Günther, R. Castro, M. Curitol, A. L. Zanocco, J. Photochem. Photobiol. 

Chem. 2005, 175, 146ï153. 

[27] R. Schmidt, J. Phys. Chem. A 2004, 108, 5509ï5513. 

[28] W. Fudickar, A. Fery, T. Linker, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9386ï9387. 

[29] D. Trachootham, J. Alexandre, P. Huang, Nat. Rev. Drug Discov. 2009, 8, 579ï591. 

[30] M. Maclean, K. McKenzie, J. G. Anderson, G. Gettinby, S. J. MacGregor, J. Hosp. 

Infect. 2014, 88, 1ï11. 

[31] J. T. Higa, J. H. Hwang, in Barretts Esophagus, Elsevier, 2016, pp. 133ï149. 

[32] J. OôNeill, Rev. Antimicrob. Resist. 2014. 

[33] H. Umihara, T. Yoshino, J. Shimokawa, M. Kitamura, T. Fukuyama, Angew. Chem. Int. 

Ed. 2016, 55, 6915ï6918. 

[34] L. Burchill, J. H. George, J. Org. Chem. 2020, 85, 2260ï2265. 

[35] A. Sagadevan, K. C. Hwang, M.-D. Su, Nat. Commun. 2017, 8, 1812. 

[36] C. Ye, Y. Zhang, A. Ding, Y. Hu, H. Guo, Sci. Rep. 2018, 8, 2205. 



24 

 

Chapitre 1 : Photooxyg®nation asym®trique de compos®s ɓ-

dicarbonylés 
 

I. Introduction 
 

La photooxyg®nation est une strat®gie ¨ fort potentiel en synth¯se pour lôoxydation de groupements 

fonctionnels. En effet, cette stratégie est intéressante sous plusieurs aspects et notamment en raison de 

la capacit® de lôoxyg¯ne singulet ¨ r®agir avec un grand nombre de fonctionnalités chimiques. Au sein 

de notre équipe, la photooxygénation a déjà été exploitée pour la désaromatisation de phénols. En 2018, 

la synthèse monotope de furanes bicycliques a été rapportée par photooxygénation de dérivés de phénols 

en pr®sence dôun photosensibilisateur de la famille des Bodipy 1 (Schéma 10).[1] 

 

 

Schéma 10 : synthèse monotope de furanes bicycliques via la photooxygénation de dérivés de phénols 

 

La réaction débute par la désaromatisation du phénol pour produire un intermédiaire hydroperoxyde. 

Cet interm®diaire r®agit ensuite avec une mol®cule dôoxyg¯ne singulet via une cycloaddition [4+2] pour 

former le produit endoperoxyde. Enfin, une étape de réduction par la thiourée est réalisée, formant le 

furane 9. Dans les meilleures conditions, la réaction a été réalisée en présence de 2% mol de Bodipy 1, 

dans le chloroforme deutéré, à 10°C pendant 6h et sous irradiation lumineuse impliquant une lampe au 
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Xénon. Cette méthodologie a été appliquée à 13 composés, et les rendements sont compris entre 30% et 

60%. 

En 2019, dans la continuité de ces travaux, notre groupe a également rapporté la synthèse de composés 

époxyquinols via une réaction de désaromatisation de phénols (Schéma 11).[2] 

 

 

Schéma 11 : synthèse de composés époxyquinols via déaromatisation de phénols 

 

Cette transformation permet lôintroduction des deux atomes de lôoxyg¯ne singulet. Comme pour 

lôexemple pr®c®dent, la r®action d®bute par la d®saromatisation du ph®nol formant un anion 

hydroperoxyde. La seconde ®tape est lôaddition (1,4) intramol®culaire de lôanion hydroperoxyde sur 

lô®none, formant un interm®diaire endoperoxyde. Enfin, celui-ci ®volue vers lô®poxyquinol 11 par 

ouverture de lôendoperoxyde. Les meilleurs r®sultats de cette r®action ont ®t® obtenus en pr®sence de 

1% mol de Rose Bengale, de 15% mol de carbonate de césium, dans le méthanol, pendant 3h à 

température ambiante et sous irradiation aux LED vertes. Cette méthodologie a été appliquée sur 17 

dérivés de phénols, donnant des rendements entre 11% et 75%. 

Ce dernier exemple permet lôaddition contr¹l®e de deux atomes dôoxyg¯nes de fa­on st®r®os®lective. Le 

contr¹le de la s®lectivit® par lôutilisation dôesp¯ces transitoires tr¯s r®actives comme lôoxyg¯ne singulet 

reste un défi important en synthèse organique. Dans la suite de ce chapitre, nous allons discuter des 

param¯tres influant sur la s®lectivit® lors de r®actions impliquant lôoxyg¯ne singulet avant un ®tat de 

lôart sur la photooxyg®nation asym®trique. Nos travaux dans ce domaine seront ensuite pr®sent®s. 
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II. La sélectivité en photooxygénation 
 

De nombreux facteurs influent sur la s®lectivit® lors de la r®action de lôoxyg¯ne singulet avec une entit® 

mol®culaire. Ainsi, lôoxydation de certains substrats poss®dant plusieurs fonctions susceptibles de r®agir 

avec lôoxyg¯ne singulet peut rapidement donner un m®lange de produits, comme repr®sent® avec lôacide 

domoïque AD (schéma 12).[3] 

 

Schéma 12 : photooxygénation de l'acide domoïque (AD) en milieu marin synthétique 

 

Dans cet exemple, il sôagit de travaux r®alis®s sur la photooxyg®nation de lôacide domoµque afin ®lucider 

les m®canismes r®actionnels qui ont lieu en milieu naturel. Lôacide domoµque ®tant une neurotoxine 

isol®e dôune algue, les ®tudes ont ®t® r®alis®es dans de lôeau de mer synth®tique. Lors de sa 

photooxygénation, la formation de quatre produits a été observée : 12a et 12b, qui proviennent de la 

cycloaddition [2+2] entre lôoxyg¯ne singulet et la double liaison (1,2), puis de la d®composition de 

lôendoperoxyde ainsi formé, et 12c et 12d, qui proviennent de réactions ène avec cette même double 

liaison. Cet exemple illustre les problèmes de sélectivité rencontrés lors de photooxygénation impliquant 

lôoxyg¯ne singulet en tant quôesp¯ce r®active. 

Le défi de la s®lectivit® des photooxyg®nations est dôautant plus important quôelle d®pend de plusieurs 

param¯tres, incluant les caract®ristiques intrins¯ques aux substrats, mais ®galement lôenvironnement de 

ces réactions. 
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II.1 Sélectivité en fonction des caractéristiques intrinsèques au substrat 

 

La s®lectivit® dôune r®action d®pend forc®ment du substrat. Les substituants pr®sents sur sa structure 

peuvent jouer plusieurs r¹les, plus ou moins complexes. Dans le cas dôune photooxyg®nation, la 

sélectivité est notamment influencée par les effets stériques, électroniques et les liaisons hydrogènes. 

 

× Effets stériques  

 

Lôenvironnement st®rique dôun substrat joue un r¹le important dans la s®lectivit® dôune 

photooxyg®nation. Malgr® sa petite taille, lôapproche de lôoxyg¯ne singulet peut être gênée par la 

présence de groupements volumineux, comme illustré schéma 13 avec la photooxygénation 

diastéréosélective du 2-méthylnorborn-2-ène 13 et du 2,7,7-triméthylnorborn-2-ène 14.[4] 

 

 

Schéma 13 : photooxygénation du 2-méthylnorborn-2-ène X et du 2,7,7-triméthylnorborn-2-ène X 

 

Lors des deux photooxyg®nations, lôoxyg¯ne singulet approche le substrat et r®agit du c¹t® le plus 

dégagé. Pour 13, il sôagit de la face convexe, lôautre ®tant occup®e par les deux hydrog¯nes en position 

5 et 6. Il est observé un ratio 66:1 en faveur du produit exo. Pour 14, la face la plus dégagée est la face 

concave, du fait des deux méthyles position 7, ce qui justifie le ratio obtenu de 0,19:1 en faveur du 

produit endo. 

Cette influence de lôenvironnement st®rique a ®galement ®t® mise en ®vidence dans lôexemple décrit 

schéma 14.[5] 
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Schéma 14 : photooxygénation diastéréosélective de dérivés oxazolidinones asymétriques  

 

Il sôagit de la photooxyg®nation diast®r®os®lective de Z-ènecarbamates chiraux. Ces composés sont 

connus pour majoritairement réagir en cycloaddition [2+2] avec lôoxyg¯ne singulet.[6] Dans ces travaux, 

les photooxygénations de trois ènecarbamates 15, (R)-iPr-16 et (S)-iPr-16 ont été réalisées. Dans le 

premier cas, la formation des deux endoperoxydes diastéréoisomères 15a et 15b est observée en quantité 

équimolaire. Lors de la photooxygénation de (R)-iPr-16, on observe la formation très majoritaire du 

composé (R)-iPr-16a (d.r. = 95 :5). Cette diast®r®os®lectivit® vient du fait que lôune des faces de lôalc¯ne 

est encombrée stériquement par le groupement iso-propyle, emp°chant ainsi lôapproche de lôoxyg¯ne 

singulet sur cette face. Cette hypothèse est vérifiée par la photooxygénation de (S)-iPr-16, 

diastéréoisomère de (R)-iPr-16. La formation très majoritaire du composé (S)-iPr-16b est alors observée 

(d.r. = 95:5). 

 

 

× Effets électroniques 

 

La s®lectivit® dôune photooxyg®nation dépend aussi des effets électroniques des substituants présents au 

sein du substrat. Par exemple, la sélectivité de la photooxygénation diastéréosélective de dérivés de 

norbornènes est impactée par les effets électroniques des substituants (Schéma 15).[7] 
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Schéma 15 : sélectivité de la photooxygénation de différents dérivés du norbornène en fonction de leurs substituants 

 

Les photooxygénations de 17, 18, et 19 ont ®t® r®alis®es par le groupe de Paquette dans le but dô®tudier 

leur diast®r®os®lectivit®. Apr¯s r®duction, deux alcools ont ®t® obtenus, correspondant ¨ lôapproche de 

lôoxyg¯ne singulet en anti et en syn sur chaque compos®. On peut observer que lôapproche en anti est 

clairement majoritaire pour 17 (6,14:1), que la sélectivité diminue pour 18 (4:1) et est finalement 

inversée pour 19 (0,85:1). Cette tendance sôexplique par la d®stabilisation de lôinterm®diaire perépoxyde 

issu de la réaction en syn par le nuage électronique des substituants en positions 2 et 3 (Schéma 15, 

droite). Plus le nuage électronique est appauvri électroniquement, plus la différence de sélectivité 

sôatt®nue.[8] 

Dôautres substituants peuvent ®galement favoriser la formation dôun interm®diaire r®actionnel, 

permettant ainsi des réactions de photooxygénation stéréosélectives, comme par exemple les silanes 

(Schéma 16).[9] 
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Schéma 16 : photooxygénation du 4,4-dim®thylpent¯ne et de son ®quivalent silyl® lôallyltrim®thylsilane 

 

Dans cet exemple, des photooxygénations du 4,4-diméthylpentène, ainsi que son équivalent silylé 

lôallyltrim®thylsilane ont ®t® r®alis®s dans les m°mes conditions. Il sôagit dôune r®action de Schenck-

ène, formant les oléfines Z et E selon la nature du substrat. Dans le premier cas, seule la formation de 

lôisom¯re E est observ®e. En effet, la g°ne st®rique entre le groupement allyle et le groupement tButyle 

favorise la formation de lôintermédiaire A, aboutissant exclusivement ¨ lôisom¯re E. Dans le cas de la 

photooxyg®nation de lôallyltrim®thylsilane, côest lôisom¯re Z qui est formé majoritairement (78%). Le 

fait que le triméthylsilane soit légèrement plus petit que le groupement tButyle ne suffit pas à expliquer 

cette importante différence de réactivité. Les liaisons silicium-carbone ont la capacit® dôinteragir avec 

les syst¯mes ˊ par hyperconjugaison. Ainsi, cette liaison a tendance ¨ se placer de mani¯re 

antipériplanaire par rapport à lôinteraction ˊ entre la double liaison et lôoxyg¯ne singulet, aboutissant ¨ 

lôisom¯re Z. 

 

 

× Liaisons hydrogènes 

 

Lôoxyg¯ne singulet est capable de former des liaisons hydrog¯nes avec diff®rentes fonctions chimiques, 

appartenant aux substrats ou au solvant.[10] Ce phénomène peut permettre la photooxygénation 

régiosélective et/ou stéréosélective de substrats possédant par exemple des groupements hydroxyles 

(Schéma 17).[11] 
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Schéma 17 : photooxygénation du 4-methyl-3-penten-2-ol et de son dérivé acétylé 

 

Dans cet exemple, les photooxygénations du 4-methyl-3-penten-2-ol et de son dérivé acétylé ont été 

effectu®es. Dans le cas de lôalcool 20, la formation majoritaire du produit (S,S) (93%) est observée par 

réaction de Schenck-ène. La sélectivité de cette photooxygénation peut être expliquée par la formation 

dôune liaison hydrog¯ne entre lôoxyg¯ne singulet et lôalcool, comme d®crit Figure 12. 

 

 

Figure 12 : intermédiaire exciplexe dans la formation du produit (S,S) 

 

La conformation pr®f®rentielle de lôinterm®diaire exciplexe est ici compl¯tement guid®e par la liaison 

hydrog¯ne entre lôalcool et 1O2, rendant la formation du produit (S,S) quasi-exclusive. 

Dans le cas du dérivé 21, la s®lectivit® est invers®e car lôalcool est prot®g® sous forme dôune fonction 

ester et il ne peut plus participer ¨ des liaisons hydrog¯nes avec lôoxyg¯ne singulet. La s®lectivit® est 

alors guid®e par des effets st®riques et lôapproche de lôoxyg¯ne singulet sôeffectue pr®f®rentiellement 

sur la face oppos®e ¨ lôac®tate. La formation de lôhydroperoxyde en position 3 reste majoritaire, mais le 

produit (S,R) est donc observé en plus grande quantité que le produit (S,S). De plus, la formation des 

produits E et Z est également plus importante.  

 

Tous ces effets sont intrinsèques aux substrats, rendant la réactivité compliquée à prévoir. De plus, la 

s®lectivit® dôune photooxyg®nation est ®galement r®gie par des param¯tres ext®rieurs, tels que le solvant 

ou encore la nature de lôenvironnement de r®action. 
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II.2 S®lectivit® en fonction de lôenvironnement de r®action 

 

× Le solvant 

 

Le choix du solvant peut également influer sur la sélectivité des photooxygénations. En fonction de leurs 

caractéristiques comme leur polarité, différents solvants peuvent favoriser certains intermédiaires en les 

stabilisant. Dans cet exemple, la photooxyg®nation du ɓ,ɓ-diméthylstyrène a été réalisée dans plusieurs 

solvants. Un des méthyles a été deutéré pour identifier les deux isomères formés (Schéma 18).[12] 

 

 

Schéma 18 : s®lectivit® de la photooxyg®nation du ɓ,ɓ-diméthylstyrène en fonction du solvant 

 

Il est observé que le produit 22a est l®g¯rement majoritaire, et que ce ph®nom¯ne sôintensifie avec 

lôaugmentation de la polarit® du solvant. En effet, la formation de 22a passe par lôinterm®diaire 

perépoxyde A pr®sentant une interaction ®lectrostatique entre le cycle aromatique et lôatome dôoxyg¯ne 

(Sch®ma 18), le rendant plus stable que lôinterm®diaire B. En présence de solvants polaires, cette 

stabilisation est accrue, par une polarisation plus importante de lôinterm®diaire r®actionnel. 

 

Cet « effet solvant » peut également être accentu® avec lôajout dôadditifs. Par exemple, le groupe de 

Griesbeck et Sottmann a travaill® sur la photooxygenation r®gios®lective dôalc¯nes di- et trisubstitués à 

lôaide dôhydrogels ¨ base dôun copolym¯re appel® Pluronic F-127 (Schéma 19) :[13] 
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Schéma 19 : photooxygénation de 23 dans différents solvants et co-solvants  

 

Ces travaux décrivent la photooxygénation de la molécule 23 dans différents systèmes de solvants dont 

le dichlorom®thane et un hydrogel ¨ base dôun copolym¯re appel® Pluronic F-127. Dans le 

dichlorométhane, le produit majoritaire est le composé 23a (61:39). Cette régiosélectivité est inversée 

en présence de Pluronic® F-127, avec la formation majoritaire de 23b (72:28). En effet, le copolymère 

en hydrogel forme des microréseaux hydrophobes dans lesquels le substrat est confiné. Dans ces 

conditions, lôenvironnement non-ionique entraine une solvatation du substrat, favorisant la formation de 

lôhydroperoxyde tertiaire 23b. 

 

 

× La nature de lôenvironnement 

 

Lôenvironnement dans lequel se d®roule la photooxyg®nation joue ®galement un rôle important pour la 

sélectivité de la réaction. Chaque milieu possède ses propres caractéristiques à prendre en compte. Par 

exemple, certains milieux h®t®rog¯nes peuvent influencer la s®lectivit® dôune photooxydation en 

stabilisant des intermédiaires réactionnels ou conformations, favorisant la formation de certains 

produits. 

 

Les zéolites sont un bon exemple de milieu hétérogène favorisant certains intermédiaires réactionnels. 

Ces structures ont été utilisées en photooxygénation avec le 2-méthyl-2-pentène et le résultat a été 

compar® ¨ ceux dans lôac®tonitrile (sch®ma 20).[14] 
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Schéma 20 : photooxygénation du 2-méthyl-2-pentène dans l'acétonitrile et en intra-zéolite 

 

On observe que dans lôac®tonitrile, le produit majoritaire est lôisom¯re 24b pour un ratio de 60:40, alors 

quô¨ lôint®rieur de la z®olite, le seul produit form® est lôisom¯re 24a. Cette différence drastique de 

r®gios®lectivit® provient de lôimmobilisation du substrat par la z®olite comme d®crit sch®ma 21.  

 

 

Schéma 21 : intermédiaire réactionnel de la formation de 24a 

 

Ces structures supramol®culaires sont compos®es dôunit®s [SiO4]4- et [AlO4]5-, ainsi que des cations Na+.  

Lors de la photooxygénation du 2-méthyl-2-pentène, un cation Na+ peut se complexer à la double liaison, 

occupant une face enti¯re. La g°ne st®rique cr®®e pousse le m®thyle allylique ¨ se positionner sur lôautre 

face, et force lôoxyg¯ne singulet ¨ sôapprocher par la face occup®e par le groupement m®thyle. Ainsi, 

les seuls hydrog¯nes ¨ port®e de lôoxyg¯ne singulet pour r®aliser la r®action ¯ne sont ceux se trouvant 

sur les deux autres méthyles, amenant à la formation de 24a. 

La r®activit® et la s®lectivit® peuvent ®galement °tre alt®r®es par dôautres types de milieux. Par exemple, 

la photooxygénation du trans-stilb¯ne a ®t® r®alis®e en milieu homog¯ne dans lôisooctane, ainsi quôen 

présence de vésicules (Schéma 22).[15] 

 

 

Schéma 22 : photooxygénation du trans-stilb¯ne dans lôisooctane et en v®sicules 
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Dans un premier temps, les v®sicules sont synth®tis®es par sonication dôun m®lange ®quimolaire de deux 

surfactants : le bromure de triméthyloctylammonium et le laurate de sodium. Ensuite, les molécules de 

photosensibilisateurs (soit la Tétraphénylporphyrine, soit le Bleu de Méthylène) et de substrats y sont 

séparément incorporées, formant ainsi des vésicules de photosensibilisateurs et des vésicules de trans-

stillb¯ne. Lors de la photooxyg®nation, lôoxyg¯ne singulet produit est capable de diffuser dôune v®sicule 

¨ lôautre pour r®agir avec le trans-stillbène. 

Dans ces conditions, seule la cycloaddition [2+2] a été observée, formant un intermédiaire endoperoxyde 

qui ®volue ensuite en deux mol®cules dôald®hydes 25. Or, en milieu homogène, le trans-stilbène réagit 

majoritairement en cycloaddition [4+2] pour former le composé 26. En effet, en milieu organisé comme 

en pr®sence de v®sicules, lôobtention de la conformation s-cis nécessaire à la cycloaddition [4+2] est 

difficile. La cycloaddition [2+2] est donc plus rapide. 

Outre les param¯tres structuraux propres aux substrats et lôenvironnement dans lequel est effectu®e la 

photooxygénation, la nature du photosensibilisateur peut influencer la sélectivité lors de la 

photooxygénation. 

 

II.3 Influence du système catalytique 

 

En photooxyg®nation, le photosensibilisateur joue le r¹le crucial de production de lôoxyg¯ne singulet. 

Cependant, il peut ®galement influer sur sa s®lectivit®, comme le montre lôexemple suivant (Sch®ma 

23) :[16] 

 

 

Catalyseur 28/28a/28b (%) Rendement 28 (%) 

/ 52/48/0 37 

RB 55/27/18 46 

MB 100/0/0 43 
 

Schéma 23 : photooxygénation de la réserpine 27 ¨ lôaide de diff®rents catalyseurs 

Ces travaux du groupe de Brasholz portent sur la photooxygénation de la réserpine 27, formant un 

mélange des composés 28, 28a et 28b dont le ratio dépend notamment de la nature du 
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photosensibilisateur. En absence de catalyseur, le substrat, possédant un temps de vie ¨ lô®tat triplet 

relativement long et une énergie de 265 kJ/mol,[17] est capable de produire lui-m°me de lôoxyg¯ne 

singulet. Dans ces conditions, un ratio proche de 1:1 est obtenu entre lô®ther cyclique 28 et 

lôhydroperoxyde 28a. En présence de Rose Bengale, la proportion dô®ther 28 est la même, mais la 

formation dôalcool 28b est également observée, avec un ratio de 55:27:18. En revanche, une 

photooxygénation totalement sélective du composé 28 est observée en présence de Bleu de Méthylène. 

Le mécanisme de la formation de ce composé est décrit de manière radicalaire, mais une variante peut 

°tre propos®e avec lôoxyg¯ne singulet (sch®ma 24) : 

 

Schéma 24 : mécanisme de la formation du composé 27 

 

La formation de 28 passe notamment par un intermédiaire carbène A, évoluant ensuite par une 

cyclisation formant le motif bicyclique du composé 28. 

Dans certaines transformations, le photosensibilisateur peut jouer le double rôle de sensibilisateur de 

lôoxyg¯ne triplet vers son ®tat excit® singulet et dôagent redox comme d®crit sur lôexemple ci-dessous 

(Schéma 25) :[18] 
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Schéma 25 : Photooxygénation de furylalkylamines par le Rose Bengale et le Bleu de Méthylène 

 

Dans cet exemple, il a été observé que la photooxygénation de furylalkylamines ne formait pas le même 

produit en fonction du photosensibilisateur utilis®. Chacune dôelle est r®alis®e de mani¯re monotope, 

avec une phase dôirradiation ¨ la lampe au X®non de deux minutes sous atmosph¯re dôoxyg¯ne, puis 

lôajout de quatre ®quivalents de dim®thylsulfure. La r®action est ensuite agit®e pendant le temps de 

réaction (entre 30 minutes et 5 heures en fonction des exemples). Quand le Rose Bengale est utilisé, il 

y a formation exclusive de la pyrrolizidine 29a (avec des rendements entre 62% et 71% pour les 

composés testés). Lors de la photooxygénation en présence de Bleu de Méthylène, est observé la 

formation de 29b (avec des rendements entre 65% et 70%). De plus, lôoxydation de la première 

pyrrolizidine 29a en 29b a pu ®galement °tre r®alis®e en pr®sence de Bleu de M®thyl¯ne et dôoxyg¯ne 

triplet (dans le noir). 
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Dans cette réaction, le Bleu de Méthylène joue dans un premier temps le rôle de photosensibilisateur, 

jusquô¨ la formation de 29a. Ensuite, il adopte le r¹le dôagent redox. En effet, le m®canisme dôoxydation 

de 29a en 29b est un transfert dô®lectron et de proton coupl®s entre 29a, une base et le Bleu de 

Méthylène.[19] Lôinterm®diaire radical form® lors de ce transfert est ensuite oxyd® par lôoxyg¯ne triplet, 

pour former le composé 29b.  

La quête de processus sélectifs en photooxygénation est une tâche difficile en raison notamment de la 

haute r®activit® de lôoxyg¯ne singulet. Outre lôinfluence de la structure du substrat et des conditions 

réactionnelles (solvant, température, additif) sur la sélectivité, le système photocatalytique peut jouer un 

rôle majeur dans le résultat de la réaction. Cette influence est prépondérante dans le cadre de processus 

asymétrique et nous allons décrire dans la prochaine partie les différentes stratégies mises au point en 

photooxygénation énantiosélective. 

 

III.  Etat de lôart en photooxyg®nation ®nantios®lective 
 

Le contr¹le de lô®nantios®lectivit® lors de r®actions impliquant lôoxyg¯ne singulet reste une t©che 

délicate.[20ï22] La haute r®activit® de lôoxyg¯ne singulet contraint notamment le design de lôinducteur 

chiral (IC) qui peut être li®, ou non, au photosensibilisateur (PS) en charge de la production de lôoxyg¯ne 

singulet (Schéma 26). 

 

Schéma 26 : Induction de la chiralité en photooxygénation asymétrique 

 

La photooxygénation énantiosélective implique g®n®ralement une quantit® catalytique dôinducteur 

chiral dont la structure peut être un complexe organométallique ou un organocatalyseur. Les principaux 

d®fis r®sident dans lôutilisation dôun catalyseur chiral inerte vis-à-vis de lôoxyg¯ne singulet et permettant 

une induction optimale. 

On peut distinguer dans la littérature deux types de systèmes catalytiques pour des photooxygénations : 

les syst¯mes catalytiques distincts o½ le photosensibilisateur et lôinducteur chiral ne sont pas li®s et les 

catalyseurs bifonctionnels possédant les deux entités.[23] 

 

III.1 Les systèmes catalytiques distincts 

 

Il sôagit de la m®thodologie la plus facile ¨ mettre en oeuvre. En effet, le fait de ne pas devoir lier le 

photosensibilisateur et lôinducteur chiral permet dô®viter le d®veloppement dôune synth¯se qui peut °tre 

chronophage et complexe. 

En 2004, Córdova et son groupe ont rapporté des travaux sur la photooxygénation asymétrique 

dôald®hydes en utilisant des acides amin®s chiraux (Sch®ma 27).[24] 
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Schéma 27 : photooxygénation d'aldéhydes par la TPP et des acides aminés chiraux (Córdova, 2004) 

 

Cette réaction permet la formation de diols chiraux via la formation dôun interm®diaire hydroperoxyde 

qui est réduit en présence de tétrahydruroborate de sodium (NaBH4). 

Cette méthodologie a été développée sur une série de cinq aldéhydes. Leur photooxygénation a dans un 

premier temps été réalisée avec 20% mol. de proline, en présence de 5% mol. de TPP, sous irradiation 

à la lampe au sodium haute pression, dans le DMF et à différentes températures. Ces réactions ont donné 

des rendements entre 45% et 95% et des excès énantiomériques entre 16% et 48%. Il a été observé que 

les r®sultats ®taient meilleurs ¨ basse temp®rature. Dans un second temps, diff®rents d®riv®s dôacides 

aminés ont été testés et les meilleurs résultats ont été obtenus avec la L-Ŭ-methylproline (Schéma X). 

Cette fois-ci, en présence de 20% mol. de L-Ŭ-methylproline et dans les nouvelles conditions (à 0°C), 

les rendements obtenus sont compris entre 72% et 77%, avec des excès énantiomériques entre 54% et 

66%. 

Cette m®thodologie sôappuie sur un m®canisme impliquant la formation dôun interm®diaire ®namine 

comme décrit sur le schéma 28. 
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Schéma 28 : mécanisme de la photooxygénation 

 

Le m®canisme d®bute par la formation de lôinterm®diaire ®namine A par condensation de lôald®hyde 

avec la proline. Cet intermédiaire A r®agit ensuite avec lôoxyg¯ne singulet de mani¯re ®nantios®lective, 

donnant ainsi la structure iminium B comportant la fonction hydroperoxyde. Lors de cette étape, 

lôoxyg¯ne singulet approche par la face o½ se trouve la fonction acide carboxylique, gr©ce à une liaison 

hydrog¯ne. Lôhydrolyse de lôiminium B r®g®n¯re le catalyseur et conduit ¨ la formation de lôŬ-

hydroperoxy aldéhyde, lequel est réduit en diol en présence de tétrahydruroborate de sodium. 

 

La m°me ann®e, dôautres travaux ont ®t® publi®s par le groupe de Córdova, proposant cette fois-

ci la photooxyg®nation de c®tones ¨ lôaide dôacides amin®s (Sch®ma 29).[25] Le m®canisme dôinduction 

de chiralité impliquent également des intermédiaire de type énamine. 

Tout dôabord, la photooxygénation a été optimisée avec la cyclohexanone en tant que substrat carbonylé 

(30). La réaction a été effectuée avec 18 acides aminés naturels, donnant des rendements entre 15% et 

97%, avec des excès énantiomériques variant entre 0% et 57%. La L-alanine (rdt = 93%, ee = 56%) et 

la L-valine (rdt = 78%, ee = 49%) ont ®t® retenues pour la suite de lôoptimisation, ces deux compos®s 

induisant le plus efficacement la chiralit®. Dôautres param¯tres comme la temp®rature ou le solvant ont 

été optimisés, et les meilleurs résultats ont été obtenus à température ambiante, dans le DMSO.  
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Sch®ma 29 : photooxyg®nation de c®tones par la TPP et ¨ lôaide dôacides amin®s chiraux (C·rdova, 2004) 

 

Les conditions r®actionnelles optimis®es ont ®t® appliqu®es ¨ une s®rie de c®tones. Lôoxydation en 

présence de 20% mol. de L-alanine ou de L-valine, de 1% mol. de TPP sous irradiation UV, produit les 

composés hydroxylés avec des rendements entre 50% et 93% et des excès énantiomériques entre 28% 

et 72%. 

Il est int®ressant de noter que lô®nantiom¯re form® d®pend non seulement de la chiralit® de lôinducteur, 

mais ®galement de sa structure (Sch®ma 30). En effet, il a ®t® observ® quôun acide amin® cyclique comme 

la L-proline favorise la formation de lô®nantiom¯re (R) alors quôun acide amin® non cyclique de m°me 

chiralité comme la L-Alanine favorise la formation de lô®nantiom¯re (S).  
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Schéma 30 : L'énantiosélectivité en fonction de la géométrie de l'inducteur chiral 

 

 

En 2006, ce m°me groupe a poursuivi ses travaux sur la photooxyg®nation dôald®hydes selon une 

stratégie similaire à celles décrites précédemment (Schéma 31) :[26] 

 

 

Schéma 31 : photooxyg®nation dôald®hydes ¨ lôaide dôamines secondaires encombr®es 

 

Dans ces travaux, les catalyseurs utilisés sont des amines secondaires cycliques dérivé de la L-Proline 

dont la molécule 31. Ici, lôapproche de lôoxyg¯ne nôest plus guid®e par liaison hydrog¯ne comme avec 

la proline mais par des contraintes stériques.[27] Les résultats obtenus sont bons avec des rendements 

variant entre 64% et 76% et des excès énantiomériques entre 74% et 98%. 
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Néanmoins, les travaux de Córdova ont suscité la controverse au sein de la communauté scientifique. 

Ainsi, le groupe de Gryko a été interpellé par plusieurs résultats obtenus par Córdova, et a décidé de 

reproduire ses expériences sur la photooxygénation du 3-ph®nylpropanal en pr®sence dôune s®lection 

dôaminocatalyseurs (Sch®ma 32).[28] 

 

Schéma 32 : comparaison des résultats de Gryko et Córdova 

Etonnamment, les résultats obtenus par le groupe de Gryko diffèrent grandement par rapport à ceux 

rapportés par Córdova, avec parfois des disparités au niveau des énantiomères obtenus. De plus, ce 

dernier a rapport® nôavoir observ® aucun signe de d®gradation ou dôoxydation de lôamine ou lô®namine 

formée. Or, les études du groupe de Gryko ont montré certains processus de dégradation, différents en 

fonction du type dôamines secondaires utilis®es (Sch®ma 33), lors de lô®tude de la photooxyg®nation du 

3-ph®nylpropanal ¨ lôaide du d®riv® de prolinamide 35 et de lô imidazolidinone 36. 
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Schéma 33 : d®gradation des d®riv®s prolinamides et imidazolidinones en pr®sence dôoxyg¯ne singulet 

 

En effet, plusieurs r®actions de d®gradations sont g®n®ralement observ®es avec lôoxyg¯ne singulet, ¨ 

plusieurs stades du m®canisme de la r®action. Premi¯rement, il peut y avoir oxydation de lôamine de 

d®part, formant ainsi lôimine.[29] Ensuite, la dégradation peut également être observé au stade de 

lô®namine. La double liaison de celle-ci peut r®agir avec lôoxyg¯ne singulet pour former un interm®diaire 

endoperoxyde, qui évolue ensuite vers la formation de deux aldéhydes (ou cétones) par clivage de la 

liaison C-C. Les études menées par le groupe de Gryko ont montré que le composé 35 était stable en 

pr®sence dôoxyg¯ne, contrairement au compos® 36, qui se dégrade légèrement. En revanche, la 

dégradation des intermédiaires endoperoxydes des deux catalyseurs est observée en petite quantité, 

formant ainsi les aldéhydes correspondants. 

Ensuite, deux séries de catalyseurs ont été testées dans les mêmes conditions de photooxygénation du 

3-phénylpropanal (Schéma 34) : 
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Schéma 34 : optimisation de la photooxygénation aminocatalysée du 3-phénylpropanal 

 

En pr®sence de catalyseurs de la premi¯re s®rie, compos®e de 11 prolinamides, lô®nantiom¯re (R) a ®t® 

formé majoritairement. Les rendements sont limités, variant de 5% à 57%, avec des excès 

énantiomériques compris entre 12% et 79%. Lors de lôutilisation de la seconde s®rie de catalyseurs, 

compos®s de 6 imidazolidinones, lô®nantiom¯re (S) a ®t® obtenu majoritairement avec des rendements 

variant entre 5% et 62%. Les excès énantiomères sont compris entre 0% et 87%. Il est à noter que 

lôinduction de chiralit® est plus efficace avec des imidazolidinones trans quôavec leurs ®quivalents cis. 

Enfin, la réaction a été optimisée avec le catalyseur 37, dans les conditions décrites schéma 34. Les 

résultats obtenus sont un rendement de 67% et un excès énantiomérique de 80%. 

En 2019, le groupe de Gryko a approfondi ces travaux de photooxygénation par aminocatalyse 

en ®tudiant lôoxydation dôald®hydes pr®sentant un centre st®r®og¯ne (Sch®ma 35).[30] 
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Schéma 35 : photooxygénation d'aldéhydes chiraux par aminocatalyse asymétrique 

 

Dans ces travaux, la photooxyg®nation dôun m®lange 2:1 de deux ®nantiom¯res du 3,4-diphénylbutanal 

a ®t® r®alis®e ¨ lôaide dôamines secondaires chirales. Cette transformation m¯ne ¨ quatre 

diast®r®oisom¯res (appel®s syn, anti, synô et antiô). La s®rie de catalyseurs comprend un dérivé de 
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prolinamide 38, dôimidazolidinone 37 et dô®thers de diarylprolinole silyl®s 39, (S)-40 et (R)-40. On 

observe tout dôabord que les rendements de photooxyg®nation sont meilleurs pour les ethers sylil®s que 

les deux autres catalyseurs. Les faibles rendements de photooxygénation en présence des catalyseurs 37 

et 38 peuvent provenir de leur d®gradation au cours du m®canisme dôoxydation, comme le d®montrent 

les études du même groupe en 2015.[28] Ensuite, on peut noter que lôinduction de chiralit® ne semble 

dépendre que du catalyseur et non du centre asymétrique présent avant la photooxygénation. En effet, 

le ratio 2:1 entre les énantiomères de départ est retrouvé après réaction sous forme de ratio syn/anti en 

fonction du catalyseur utilis®. Ainsi, un catalyseur (R) facilite la formation des compos®s syn et antiô, 

alors que le catalyseur (S) facilite la formation des mol®cules synô et anti. Enfin, les meilleurs r®sultats 

en sélectivité ont été obtenus pour les éthers silylés appauvris en électrons que sont 39 et 40. En effet, 

le catalyseur 39 permet dôobtenir des ratios ®nantiom¯riques syn/synô de 19:81 et anti/antiô de 91:9, alors 

que le catalyseur (R)-40 permet lôobtention des ratios syn/synô et anti/antiô de respectivement 96:4 et 

4:96.  

Dôautres modes dôactivation des substrats ont ®t® rapport®s en photooxyg®nation asym®trique. 

Ainsi, le groupe de Bach a réalisé en 2012 la photooxygénation de dérivés de 2-pyridones ¨ lôaide de 

lactames bicycliques en tant quôun inducteur chiral (Sch®ma 36).[31] 

 

 

Schéma 3 : photooxygénation de pyridones à l'aide de lactames bicycliques 
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Dans cet exemple, le substrat se lie au catalyseur 41 par deux liaisons hydrogènes (N-H-O) et ainsi la 

face Si du substrat est suffisamment d®gag®e pour r®agir avec lôoxyg¯ne singulet. La r®action entre 

lôoxyg¯ne et la pyridone est une cycloadition [2+2], pour former lôendoperoxyde 42 (Schéma 37). En 

présence dôacide, celui-ci se protone, puis subit un réarrangement de Kornblum-DeLaMare, formant 

ainsi le produit final.  

 

 

Schéma 37 : mécanisme de la photooxygénation de la pyridone 

 

La méthodologie a été développée avec la 3-méthyl-2-pyridone et son dérivé N-méthylé. Après avoir 

fait varier le solvant et la température, les conditions optimales ont été fixées à -25°C, dans le 

trifluorotoluène. La méthodologie a ensuite été appliquée sur cinq composés pyridones. Les excès 

énantiomériques obtenus sont bons, allant entre 69% et 86%. Cependant, les rendements obtenus sont 

dans certains cas limités. En effet, seules les photooxygénations de deux pyridones de cette série 

dépassent les 70%, les autres se trouvant entre 30% et 46%. Cette limitation est due à la concurrence 

entre la formation du produit final et lô®limination de lôalcool tertiaire, rendu possible par les conditions 

acides n®cessaires ¨ lôouverture de lôendoperoxyde (Sch®ma 38). 

 

 

 

Schéma 38 : réaction secondaire observée en milieu acide 
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La même année, Meng et son groupe ont publié des travaux sur la photooxygénation de 

compos®s ɓ-cétoesters par la TPP et différents catalyseurs de transfert de phase dérivés de la famille des 

cinchonas (Schéma 39).[32] 

 

 

Schéma 39 : photooxyg®nation asym®trique de ɓ-c®toesters ¨ lôaide de catalyseurs de transfert de phase (Meng, 2012)  

 

Cette m®thodologie sôappuie sur la formation dôun interm®diaire ®nolate des compos®s ɓ-cétoesters, 

stabilis® par le catalyseur de transfert de phase par liaisons hydrog¯nes, empilements ˊ et interactions 

de Van Der Waals. Ainsi, lôune des deux faces du r®actif est totalement g°n®e st®riquement, ne 

permettant lôapproche de lôoxyg¯ne singulet que sur lôautre face. 

La r®action a dans un premier temps ®t® optimis®e avec le ɓ-cétoester 43. Après avoir fait varier la 

source lumineuse, le temps dôirradiation et la temp®rature, huit diff®rents cinchonas ont ®t® test®s dans 

la réaction de photooxygénation. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le catalyseur 44 avec R = 

H et Ar = 3,5-di-CF3-phenyl (rdt = 87%, ee = 75%). Ensuite, un large panel de dix ɓ-cétoesters a été 

testé dans ces nouvelles conditions, en présence de 5% mol. de catalyseur et 1% mol. de TPP. Les 

résultats obtenus vont de 81% à 93%, et les excès énantiomériques de 39% à 75%, excepté pour le 
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composé 45 qui ne présente aucun excès énantiomérique. Cette dernière observation est surprenante, et 

peut venir du faire que lôinteraction formant la paire dôion ®nolate ï catalyseur est extrêmement forte, 

ce qui rend les deux entités extrêmement proches. Cette nouvelle géométrie ne permet pas les deux 

autres interactions primordiales ¨ lôinduction de chiralit®. Un autre catalyseur (R = H, Ar = Ph) a ®t® 

utilis® lors de cette photooxyg®nation, ce qui a permis lôobtention dôun rendement de 92% et dôun exc¯s 

énantiomérique de 41%. 

 En 2016, ce même groupe de Meng rapporte des travaux approfondis sur la photooxygénation 

de compos®s ɓ-dicarbonylés par des catalyseurs de transfert de phase (Schéma 40).[33] 

 

 

Schéma 40 : photooxygénation asym®trique de compos®s ɓ-dicarbonyl®s ¨ lôaide de catalyseurs de transfert de phase (Meng, 

2016) 

La méthodologie est très similaire à celle des travaux précédents, mais la partie quinoléine des cinchonas 

a cette fois-ci ®galement ®t® modifi®e. Lôinfluence de ces groupements a été observée lors de la 

photooxyg®nation dôun large panel de substrats, comprenant des esters et des amides. Les r®sultats 

obtenus avec les esters sont très bons, les rendements et excès énantiomériques variant respectivement 

entre 70% et 98% et entre 62% et 90%. De plus, cette technologie a été utilisée sur six amides. Si les 

rendements de la photooxygénation sont toujours aussi bons (rdt = 71-99%), lôinduction de chiralit® est 

un peu plus limitée et dépend beaucoup du substrat (ee = 5-66%). 

 

La même année, ce groupe rapporte des travaux similaires au sujet de photooxygénations 

asym®triques de compos®s ɓ-dicarbonylés, avec cette fois-ci des catalyseurs de transfert de phase de 

type N-oxyde (46, Schéma 41).[34] 
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Schéma 41 : photooxyg®nation asym®trique de compos®s ɓ-dicarbonyl®s ¨ lôaide de catalyseurs de transfert de phase de type 

N-oxyde (Meng, 2016) 

 

La photooxygénation du substrat 43 a une nouvelle fois été réalisée, en présence de 5% mol. de ces 

différents catalyseurs. Les excès énantiomériques sont compris entre 19% et 72%, les meilleurs résultats 

étant obtenus pour le catalyseur 46 pour R = H et Ar = 3,5-dibromo-phenyl. Ensuite, cette méthodologie 

a été utilisée sur une série de 18 esters, donnant de très bons résultats. Les rendements vont de 76% à 

98% et les excès énantiomériques de 49% à 83%. Quatre amides ont également été testées, dans les 

m°mes conditions. Il a ®t® observ® que lôinduction de chiralit® est moins efficace mais reste tout à fait 

bonne (rdt = 77-94%, ee = 37-71%). De plus, ce catalyseur est réutilisable plusieurs fois, sans perte 

majeure dôefficacit®. En effet, le m°me ®chantillon a ®t® utilis® six fois dans la photooxyg®nation du 

composé 43, et les résultats varient très peu (rdt = 96%, ee = 81% lors de la première utilisation, rdt = 

91%, ee = 78% lors de la sixième).  

 

En 2019, le groupe de Meng a utilisé leurs catalyseurs de transfert de phase pour réaliser des 

photooxygénations asymétriques en flux. Les tests en batch ont été réalisés avec dix cinchonas, puis sur 

20 compos®s ɓ-dicarbonylés, pour donner des rendements allant de 55% à 97%, et des excès 

énantiomériques de 4% à 90%. Ensuite, la méthodologie a été adaptée pour une utilisation en flux, 

(Schéma 42).[35] 
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Schéma 42 : photooxyg®nation asym®trique de compos®s ɓ-dicarbonylés en flux 

 

Les meilleurs résultats ont été obtenus pour 20% mol. de cinchona, 0,01% mol. de TPP, une solution à 

10% mol. de phosphate de potassium, sous irradiation aux LED blanches à 0°C et 3 atmosphère. Cette 

méthodologie a pu être appliquée à huit composés, et les résultats sont très bons, les rendements allant 

de 87% à 97% et les excès énantiomériques de 75% à 86%. Les avantages majeurs de la 

photooxygénation en flux sont multiples. Premièrement, le temps de réaction est passé de 8h en batch à 

53 secondes en flux. Ensuite, cette adaptation a rendu possible la photooxygénation du composé 47 à 

lô®chelle du gramme, pour le m°me temps de r®action et la m°me ®nantios®lectivit®. Cependant, le 

champ dôapplications de cette technologie en flux nôest pas aussi large quôen batch. 
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La même année, Meng a continu® ses travaux de photooxyg®nation de ɓ-cétoesters, cette fois-ci ¨ lôaide 

de complexe salen-cuivre (II) (Schéma 43) :[36]  

 

 

Schéma 4 : photooxygénation de ɓ-c®toesters ¨ lôaide de complexe salen-cuivre (II) 

 

Dans cet exemple, des complexes entre dérivés du salen et des métaux ont été utilisés pour stabiliser la 

forme ®nolate du ɓ-c®toester gr©ce ¨ leurs propri®t®s dôacides de Lewis, permettant ainsi un transfert de 

lôinformation chirale. 

Lôoptimisation de la m®thodologie a ®t® r®alis® ¨ lôaide du compos® 49 pour R1 = 3-Cl et R2 = Me. Le 

premier paramètre a été la nature du complexe salen-cation. Etant générés in situ ̈  partir dôun d®riv® de 

salen et dôun acide de Lewis, ces deux composantes ont donc vari® s®par®ment. Les acides de Lewis ¨ 

base de Zr2+, Ti2+, Mn2+ et Cu2+ ont été testés et les meilleurs résultats ont été obtenus pour Cu(OTf)2. 

Ensuite, une série de dérivés de salen 50 a ®t® synth®tis®e en faisant varier les groupements R et Rô. 

Tous les groupements utilisés présentent une gêne stérique conséquente, comme des phényles, naphtyles 
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ou encore des groupements silylés. Finalement, les meilleurs résultats ont été obtenus avec le catalyseur 

50a. Ensuite, dôautres param¯tres comme la temp®rature et la charge en photosensibilisateur ont ®t® 

optimisés. 

Cette m®thodologie a ®t® utilis®e avec 19 compos®s ɓ-cétoesters, donnant de bons résultats. Les 

rendements obtenus vont de 71% à 95%, et les excès énantiomériques de 58% à 96%. 

Les travaux de Meng fournissent dans lôensemble de ses travaux dôexcellents r®sultats, mais le champ 

dôapplications des m®thodologies d®velopp®es se restreint aux compos®s ɓ-dicarbonylés. 

 

III.2 Les systèmes PS-IC liés 

 

Lôun des premiers exemples en photooxyg®nation asym®trique a ®t® rapport® par lô®quipe de 

Kuroda, en 1991, sur la photooxyg®nation de lôacide linol®ique par une porphyrine connect®e ¨ deux 

motifs cyclodextrines (Schéma 44).[37] 

 

Schéma 44 : photooxygénation asymétrique de l'acide linoléique 
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Dans ces travaux, les cyclodextrines utilis®es sont des ɓ-cyclodextrines. Il sôagit dôoligosaccharides 

cycliques (représentés schéma 44), hydrophiles à lôext®rieur gr©ce ¨ leurs fonctions hydroxyles, et 

possédant une cavité hydrophobe.[38] 

La photooxyg®nation de lôacide linol®ique a ®t® effectu®e en pr®sence dôun ®quivalent de 52, à 0°C 

pendant 1h, et les résultats obtenus ont été comparés à ceux de la photooxygénation en présence de PS 

et de cyclodextrines séparés. Dans les deux cas, quatre produits ont été formés, résultant des deux 

réactions ène possibles avec chaque double liaison. Quand les deux entités sont séparées, les deux 

doubles liaisons réagissent de manière égale, avec les composés 51a et 51d formés majoritairement (51a 

= 31%, 51b = 19%, 51c = 19% et 51d = 31% du rendement total). Les excès énantiomériques ont été 

mesurés pour 51a et 51b, mais sont inférieurs à 2%. En présence du photosensibilisateur chiral 52, il a 

®t® observ® que lôoxydation sôeffectuait majoritairement sur la double liaison (12,13), donnant 51a 

(51%) et 51b (31%). Lors de cette photooxygénation, les cyclodextrines se lient par liaisons H ¨ lôacide 

carboxylique du substrat. La partie hydrophobe de lôacide linol®ique est pi®g®e ¨ lôint®rieur de la cavit® 

des cyclodextrines. Ainsi, la double liaison la plus proche de lôacide carboxylique est plus proche des 

parois de la cavit®, et donc moins accessible pour lôoxyg¯ne singulet. De plus, les exc¯s ®nantiom®riques 

sont cette fois-ci de 20% pour 51a et 12% pour 51b, ce qui montre que les cyclodextrines empêchent 

®galement lôapproche de lôoxyg¯ne singulet par une des faces du substrat. Si le contrôle de la sélectivité 

est bien meilleur quand le photosensibilisateur et lôinducteur chiral sont li®s, Les exc¯s restent faibles et 

la réaction peu efficace, le rendement total étant de 14%. 

Lôann®e suivante, le groupe de Weber a r®alis® la photooxyg®nation de lôŬ-pin¯ne ¨ lôaide de porphyrine 

fonctionnalisée avec une cyclodextrine (Schéma 45).[39] 
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Schéma 45 : Photooxyg®nation de lôŬ-pin¯ne ¨ lôaide de porphyrine fonctionnalisée avec une cyclodextrine 

 

La photooxyg®nation dôun m®lange 1:1 des ®nantiom¯res R et S du substrat a tout dôabord ®t® r®alis®e 

en présence des photosensibilisateurs chiraux 55 et 56, lôun contenant une porphyrine de Fer (III) et 

lôautre de Mangan¯se (III). Ces réactions ont été effectuées dans plusieurs solvants, et en présence ou 

non de 2-méthylpyridine qui joue le rôle de base. Dans la plupart des conditions, six produits de 
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configuration (S) ont été obtenus ainsi que leurs énantiomères (R). Cependant, dans tous les cas, 

lô®nantiom¯re (S) est en exc¯s. 

Les meilleurs résultats ont été obtenus dans le benzène, avec le catalyseur au manganèse 56 et en 

présence de 2-méthylpyridine. En effet, pour des rendements équivalents, les excès énantiomériques 

sont supérieurs pour quasiment tous les produits obtenus, avec un maximum à ee = 67% pour les produits 

(S)-54a et (S)-54d. Enfin, ces résultats ont été comparés à ceux de la photooxygénation dans les mêmes 

conditions, mais en présence de la métalloporphyrine et de la cyclodextrine séparées. On observe que 

lôinduction de chiralit® est bien moindre en absence de lien entre le photosensibilisateur et lôinducteur 

chiral. 

En 2011, le groupe de Griesbeck a r®alis® la photooxyg®nation de lô®thyltiglate ¨ lôaide dôune 

porphyrine fonctionnalisée par des sucres (Schéma 46).[40] 

 

 

Schéma 46 : photooxyg®nation de lô®thyltiglate ¨ lôaide dôune porphyrine fonctionnalis®e par des sucres 
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Dans un premier temps, une série de porphyrines chirales a été synthétisée en partant du glucose 

monomère (Schéma 46, n = 1, 57) et dimère (n = 2), aussi appelé cellobiose, puis leur production en 

oxyg¯ne singulet a ®t® compar®e ¨ celle de la t®traph®nylporphyrine (TPP). Il sôest av®r® que le 

photosensibilisateur 57 produit plus dôoxygène singulet que la porphyrine-cellobiose et que la TPP. Ce 

photosensibilisateur a ensuite ®t® test® dans la photooxyg®nation de lô®thyltiglate. Ici, lôactivation du 

substrat par lôinducteur chiral se fait par formation de liaisons hydrog¯nes. La strat®gie est de créer un 

environnement chiral autour du photosensibilisateur afin de pallier le problème de la diffusion rapide de 

lôoxyg¯ne singulet induisant une r®action de photooxyg®nation non ®nantios®lective. M°me si la 

formation de lôhydroperoxyde est observée, les excès énantiomériques sont extrêmement faibles (1%) 

dénotant la limite de la stratégie. 

En 2014, le groupe de Gryko rapporte la photooxyg®nation dôald®hydes par des porphyrines 

fonctionnalisées par des acides aminés chiraux (Schéma 47).[41] 

 

 

Schéma 47 : Photooxygénation du 3-phenylpropanal ¨ lôaide de porphyrines fonctionnalis®es par des acides aminés chiraux 
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Dans cet exemple, le m®canisme de lôinduction de chiralit® implique la formation dôun interm®diaire 

énamine (Schéma 28). 

Dans un premier temps, lôoptimisation de la r®action a ®t® r®alis®e avec le photosensibilisateur et 

lôinducteur chiral s®par®s. La L-proline, la L-alanine, la L-thréonine et le L-Prolinamide avec une charge 

catalytique de 20% mol. ont été testés dans la photooxygénation du 3-phénylpropanal en présence de 

TPP (5% mol.), à 0°C et sous irradiation par une lampe à sodium haute pression. Les rendements après 

réduction par NaBH4 vont de 0% à 46% et les excès énantiomériques de 6% à 76%. Les meilleurs 

résultats sont obtenus avec le L-Prolinamide (Rdt = 34%, ee = 76%). 

Apr¯s avoir s®lectionn® lôinducteur chiral le plus efficace, le groupe a synth®tis® plusieurs 

photosensibilisateurs chiraux à base de porphyrines, fonctionnalisées une, deux ou trois fois par des L-

prolinamides (composé 58 schéma 47 pour la version fonctionnalisée deux fois). Ces 

photosensibilisateurs ont ensuite été testés dans la photooxygénation du 3-phénylpropanal (schéma 47). 

Les meilleurs résultats ont été obtenus pour le photosensibilisateur chiral 58 permettant la formation du 

produit désiré avec un rendement de 9% mais un excès énantiomérique de 64%. Les autres 

photosensibilisateurs ont fourni des rendements moindres et des excès énantiomériques nuls ou très 

faibles, m°me en cas dôaugmentation de la charge catalytique. Ces faibles rendements peuvent 

sôexpliquer en partie par la d®composition du syst¯me catalytique. 

En comparant ces observations avec celles faites un an plus tard par le même groupe [28], il est étonnant 

de voir une telle décomposition pour un dérivé de prolinamide. En effet, il a été prouvé que ces 

composés, dans leur version séparé du photosensibilisateur, ne se décomposaient pas en imine au contact 

de lôoxyg¯ne singulet. Une explication possible est que cette r®action de d®gradation nôintervient quôen 

pr®sence dôune haute concentration dôoxyg¯ne singulet, comme côest le cas aux alentours du 

photosensibilisateur. Cela expliquerait pourquoi la version photosensibilisateur-prolinamine liée se 

décompose. 

 

En 2017, le groupe de Xiao a rapport® la photooxyg®nation asym®trique de compos®s ɓ-

dicarbonylés par des photosensibilisateurs de la famille des diarylcétones liées à des bisoxazolines 

chirales (Schéma 48).[42] 
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Schéma 48 : photooxyg®nation de compos®s ɓ-dicarbonylés par des diarylcétones liées à des bisoxazolines chirales 

 

Dans ces travaux, lôactivation du substrat se fait par interaction acide/base de Lewis, entre lôion 

m®tallique et les atomes dôoxyg¯ne du substrat. La strat®gie est de former in situ un complexe entre le 

substrat sous forme ®nol et le photosensibilisateur ¨ lôaide dôun cation m®tallique, pour ainsi activer le 

substrat et induire la chiralité.  

Dans un premier temps, une série de sept bisoxazolines a été synthétisée, en faisant varier les différents 

groupements sur les fonctions oxazolines, et a ®t® test® dans la photooxyg®nation de deux compos®s ɓ-

cétoesters 60 et 61, en présence de différents complexes métalliques de Cu2+, Zn2+, Mg2+, Ni2+ et Sc3+ et 
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dans différents solvants. Les meilleurs résultats ont été obtenus pour le photosensibilisateur 59, en 

présence de 10% mol. en Ni(acac)2 dans le toluène, avec un rendement de 97% et un excès 

énantiomérique de 95%. Ce système catalytique a ensuite été appliqué à vingt autres composés de la 

famille des compos®s ɓ-dicarbonylés, donnant de très bons rendements et excès énantiomériques, allant 

respectivement de 78% à 97% et de 85% à 95%. Cette méthodologie est particulièrement remarquable 

car elle permet une induction efficace de chiralité avec une grande vari®t® de substrats ɓ-dicarbonylés 

Lôann®e suivante, le groupe de Meng a rapport® la photooxyg®nation de compos®s ɓ-cétoesters 

¨ lôaide de porphyrines fonctionnalis®s par des catalyseurs ¨ transfert de phase d®riv®s de cinchonas 

(Schéma 49).[43] 

 

Schéma 49 : photooxyg®nation de ɓ-c®toesters ¨ lôaide de porphyrines fonctionnalis®s par des catalyseurs ¨ transfert de 

phase dérivés de cinchonas 

 



62 

 

Cette m®thodologie sôinspire des pr®c®dents travaux du groupe sur la catalyse par transfert de phase 

(Schéma X). [32ï34] Le photosensibilisateur est cette fois-ci li® ¨ lôinducteur chiral dans le but dôam®liorer 

lôinduction de chiralit® des photooxyg®nations. 

Lôoptimisation a ®t® effectu® sur le compos® 62 pour R = OAd, Rô = H et n = 1. Tout dôabord, plusieurs 

photosensibilisateur ont ®t® test®s en pr®sence de lôinducteur chiral 65 , incluant différentes porphyrines, 

ainsi que différents dérivés de la fluorescéine. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec la 

tétraphénylporphyrine (64). Ensuite, après avoir expérimenté plusieurs stratégies de liaisons entre la 

TPP et lôinducteur chiral, le photosensibilisateur chiral 63 a été synthétisé. Il a ensuite été utilisé dans la 

photooxygénation de 62, seul ou en pr®sence dôune base comme Cs2CO3 et K2HPO4. Les meilleurs 

résultats ont été obtenus avec deux équivalents de Cs2CO3. Enfin, cette méthodologie a été appliquée à 

19 substrats, dont 16 esters et 3 amides. Les rendements varient entre 44% et 97%, et les excès 

énantiomériques entre 43% et 86%. Bien que les résultats soient un peu plus faibles sur les amides que 

sur les esters, cette méthodologie permet une induction efficace de la chiralité sur un important panel de 

substrat. 

Le groupe de Meng a réalisé de nombreux travaux autour de la photooxyg®nation des compos®s ɓ-

dicarbonylés par différents types de cinchonas. Certains substrats sont communs aux différentes études, 

comme le composé 47 (sch®ma 50), ce qui permet dô®tablir une comparaison de lôefficacit® des 

différents systèmes. 

 

 

Schéma 50 : comparaison des résultats de la photooxygénation de 47 dans les différents travaux de Meng 

Si le rendement de la réaction ne varie que très peu, on peut toutefois observer une différence dôinduction 

de chiralit® entre les cinchonas dont la partie quinol®ine a ®t® modifi®e et o½ ce nôest pas le cas. Ces 

modifications peuvent donc avoir un impact b®n®fique sur, soit la formation de lôinterm®diaire menant 

à la photooxygénation énantiosélective, soit sur lôapproche favoris®e de lôoxyg¯ne singulet par une face 

du substrat. 

 

 

III.3 Limitation des stratégies 

 

Les exemples rapportés dans les parties précédentes démontrent des difficultés à mettre au point un 

système catalytique robuste pour une photooxygénation énantiosélective efficace. Au regard des excès 

®nantiom®riques obtenus dans la litt®rature, lôinduction asym®trique pour beaucoup de transformations 

restent ¨ am®liorer tout comme le champ dôapplication des transformations souvent limit® en termes de 
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diversité de substrats. Enfin, il est intéressant de noter que certains substrats utilisés, comme 

lô®thyltiglate [40] ou lôacide linol®ique [37], ne requi¯rent pas dôactivation pour °tre oxyd®s en pr®sence 

dôoxyg¯ne singulet. Par cons®quent, la photooxyg®nation peut avoir lieu hors du site actif chiral du 

catalyseur menant alors à une compétition entre le processus de photooxygénation énantiosélectif et 

celui menant ¨ un m®lange rac®mique (Figure 13). Côest dans ce contexte que se sont inscrites nos 

recherches sur la photooxygénation asymétrique de compos®s ɓ-dicarbonylés. 

 

 

Figure 13 : Compétition entre la version asymétrique (à gauche) et la version sans activation/induction de chiralité (à droite) 

 

IV. Projet de recherche 
 

IV.1 Notre concept 

 

Au regard des limitations énoncées précédemment, nous souhaitions développer un système catalytique 

o½ le motif chiral jouerait un r¹le double: induire lô®nantios®lectivit® lors de la photooxyg®nation et 

d®sactiver lôoxyg¯ne singulet pour ®viter des r®actions parasites lorsque le substrat nôinteragit pas avec 

lôinducteur chiral. (Figure 14). 

 

 

Figure 14 : notre stratégie de régulation de la production d'oxygène singulet 

 

Ces systèmes catalytiques possèderaient un mode dénommé « OFF » en lôabsence de substrat et un mode 

dit « ON è en pr®sence de substrat. En mode OFF, lôinducteur chiral doit °tre capable de d®sactiver 

lôoxyg¯ne singulet constamment produit par le photosensibilisateur. En mode ON, le substrat se lie ¨ 

lôinducteur chiral, inhibant ainsi sa capacit® ¨ d®sactiver lôoxyg¯ne singulet, permettant la 

photooxyg®nation et lôinduction de chiralit®. 
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Toute la strat®gie de ce projet repose sur lôinducteur chiral, qui doit °tre en mesure de d®sactiver 

lôoxyg¯ne singulet de mani¯re non destructive, tout en assurant une bonne induction de chiralité. Les 

dérivés de Cinchona dont font partie la quinine, cinchonine, quinidine et cinchonidine répondent à ces 

deux critères (Figure 15). 

 

Figure 15 : structures de la quinine, quinidine, cinchonidine et cinchonine 

 

Ces alcaloµdes sont principalement extraits de lô®corce du quinquina qui est arbre pr®sent notamment au 

Pérou. Outre les vertus thérapeutiques de certains alcaloïdes de la famille des Cinchonas telle que la 

quinine, ces composés ont trouvé des applications importantes en catalyse asymétrique. En effet, les 

Cinchonas poss¯dent plusieurs sites actifs ouvrant la voie ¨ divers modes dôactivation (Figure 16).[44] 

 

Figure 16 : différents sites actifs des cinchonas 

 

Par exemple, le doublet non liant de lôazote de la partie quinuclidine permet aux Cinchonas de jouer 

plusieurs rôles, comme ligands dans un complexe organométallique, mais aussi bases ou nucléophiles 

chiraux.[45] De plus, cet atome dôazote est facilement fonctionnalisable, ce qui peut mener à la formation 

de catalyseurs de transfert de phase.[46] Certains Cinchonas possèdent également un groupement 

m®thoxyle en position 6ô de la quinol®ine, qui peut °tre facilement transform® en alcool ou en ur®e. Ces 

fonctions peuvent aisément servir de donneur de liaisons hydrogènes ou de protons. Enfin, les Cinchonas 

ont naturellement un groupement hydroxyle en position 9 qui peut être notamment transformé en amine 
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menant à des aminocatalyseurs qui ont trouvé de multiples applications en organocatalyse 

asymétrique.[47] 

De plus, la partie quinuclidine des Cinchonas comporte une amine tertiaire capable de désactiver 

lôoxyg¯ne singulet. En effet, le groupe de Zanocco a r®alis® une ®tude de la capacit® des Cinchonas à 

d®sexciter physiquement lôoxyg¯ne singulet, et ce dans plusieurs solvants (Tableau 2).[48]  

 

Solvants kT Quinine/107 

(M -1 s-1) 

kT Cinchonidine/107 

(M -1 s-1) 

kT Quinidine/107 

(M -1 s-1) 

kT Cinchonine/107 

(M -1 s-1) 

CHCl 3 2,33 ± 0,12 2,09 ± 0,13 2,62 ± 0,11 1,05 ± 0,13 

DCM 5,69 ± 0,34 3,27 ± 0,18 3,88 ± 0,14 2,59 ± 0,15 

MeOH 0,61 ± 0,08 0,39 ± 0,02 0,42 ± 0,03 0,22 ± 0,03 

THF 17,3 ± 1,03 9,72 ± 0,11 14,8 ± 0,41 8,68 ± 0,44 
Tableau 2 : constante totale de d®sactivation de lôoxyg¯ne singulet (kT) par diff®rents cinchonas dans plusieurs solvants 

 

Cette capacit® de d®sexcitation est d®termin®e par la constante totale de d®sactivation de lôoxyg¯ne 

singulet, notée kT. Elle repr®sente toutes les voies de d®sactivation de lôoxyg¯ne singulet y compris par 

réaction chimique (kR). Certains des résultats de ces expériences figurent dans le tableau 2. Dans tous 

les solvants testés, les valeurs de kT sont de lôordre de 107 M-1 s-1. A titre de comparaison, lôanthrac¯ne, 

qui est connu pour être un piège à oxygène singulet efficace, possède une valeur de kT de lôordre de 105 

M-1 s-1,[49] ce qui prouve que ces quatre alcaloµdes d®sactivent efficacement lôoxyg¯ne singulet. De plus, 

la constante de d®sactivation de lôoxyg¯ne singulet par r®action chimique kR de chacun de ces cinchonas 

a été mesurée, et est inférieure à 104 M-1 s-1. Ce résultat est la preuve que la d®sactivation de lôoxyg¯ne 

singulet se fait par interaction physique selon la représentation schématique proposée ci-dessous 

(Schéma 51). 

 

 

Schéma 51: mécanisme de désactivation de l'oxygène singulet par les cinchonas 

 

Aucune d®gradation nôest observ®e lors de tels m®canismes de d®gradation. En effet, la r¯gle de Bredt 

stipule quôune double liaison ne peut pas °tre plac®e en t°te dôun pont dans un syst¯me cyclique comme 

celui-ci. 

Les dérivés de Cinchonas remplissent donc parfaitement les deux conditions nécessaires pour la mise 

en pratique de notre stratégie. Pour commencer nos travaux, il a fallu trouver une réaction modèle afin 

de développer notre méthode. 
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IV.2 Résultats et Discussion 

 

Pour tester ces nouveaux syst¯mes catalytiques, nous avons choisi dô®tudier la photooxyg®nation des 

compos®s ɓ-cétoesters, en particulier le 2-oxoindane-1-carboxylate de méthyle (66, schéma 52). Ce 

compos® a fait lôobjet de plusieurs travaux en catalyse asym®trique, notamment ceux effectués par le 

groupe de Melchiorre, portant sur leur fonctionnalisation par des dérivés de maléimides (schéma 52).[50] 

 

  

Schéma 52 : fonctionnalisation asymétrique du 2-oxoindane-1-carboxylate de méthyle par des maléimides 

 

Toute la méthodologie de ces travaux a été développée avec le composé 66, où les réactions ont été 

catalysées par différents dérivés de cinchonas, dont la quinine. Les meilleurs résultats ont été obtenus 

dans le dichlorométhane à température ambiante et en présence de 10% molaires de quinine, puisque la 

r®action sôest effectu®e avec un rendement de 97% et un ratio diast®r®om®rique de 94 :6. Pour le 

diast®r®oisom¯re majoritaire, lôexc¯s ®nantiom®rique obtenu est de 92%, contre 5% pour le minoritaire. 

Cette m®thodologie a ®t® utilis®e sur 8 autres ɓ-cétoesters, proposant de bons résultats aussi bien en 

rendements quôen s®lectivit®. 

 

Ces résultats nous ont motivés à utiliser 66 dans notre réaction modèle. En effet, les conditions utilisées 

lors de ces travaux sont totalement compatibles avec la photooxygénation et les excès énantiomériques 

obtenus en présence de quinine sont très bons. De plus, ce substrat qui existe majoritairement sous forme 

énol (études par RMN 1H dans CDCl3) nous offre une réelle possibilité de tester la régulation de la 

production dôoxyg¯ne singulet de notre syst¯me (sch®ma 53) : 
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Schéma 53 : photooxydation de 66 en 67 en l'absence de quinine 

 

En effet, la photooxygénation de 66 a été effectuée en présence de 2% mol. de Bodipy 1 sous bullage 

de dioxygène, sous irradiation par LED vertes dans le chloroforme, à température ambiante pendant 45 

minutes. Après réduction par 1 équivalent de PPh3, lôalcool 67 a été obtenu avec un rendement de 50%. 

Ces r®sultats montrent que ce substrat nôa pas besoin dôactivation pour r®agir avec lôoxyg¯ne singulet. 

En dôautres termes, cette r®action repr®sente un d®fi pour nos syst¯mes catalytiques car une bonne 

r®gulation de la production dôoxyg¯ne singulet est n®cessaire pour lôobtention de bons exc¯s 

énantiomériques. 

 

IV.2.a Optimisation de la photooxyg®nation du ɓ-cétoester 66 

 

Pour des raisons pratiques, lôoptimisation a dôabord ®t® effectu®e avec le photosensibilisateur et 

lôinducteur chiral s®par®s. Les r®actions ont ®t® r®alis®es ¨ lôabri dôautres sources lumineuse que les LED 

utilisées grâce au montage représenté figure 17 : 
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Grâce à ce montage, les réactions de photooxygénations ont été réalisées de manière reproductible, en 

gardant un apport dô®nergie lumineuse constant. Les LED sont positionn®es ¨ 1 cm de part et dôautre du 

tube de réaction, pour assurer une bonne irradiation, sans chauffer le tube par contact. Au-dessus du 

montage se trouve lôarriv®e en dioxyg¯ne, r®gul®e en amont et provenant dôun ballon dôoxyg¯ne.  

Le premier paramètre auquel nous nous sommes intéressés a été la charge catalytique. 

 

× Charge catalytique 

La réaction, dont les conditions de départ sont représentées sur le schéma tableau 3, a été menée avec 

une charge catalytique en quinine de 2%, 5%, 10% et 20% mol. (Tableau 3, entrées 1 à 4) 

 

 

Entrée Catalyseur Rendement (%) ee (%) 

1 Quinine (2% mol.) 33 n.d. 

2 Quinine (5% mol.) 83 38 

3 Quinine (10% mol.) 73 25 

4 Quinine (20% mol.) 32 12 
Tableau 3 : photooxygénation de X en X et optimisation de la charge catalytique 

 

Les meilleurs rendements et excès énantiomériques ont été obtenus pour une charge catalytique de 5% 

mol. (entrée 2, rdt = 83%, ee = 38%).  Au-del¨ de 5% mol. une chute du rendement et de lôexc¯s 

énantiomérique a été observée avec la hausse de la charge en quinine. Cette diminution du rendement 

pourrait sôexpliquer par la formation de dim¯re de quinine, sôassociant par empilement ˊ entre leur motif 

quinol®ine, r®duisant consid®rablement sa disponibilit® et donc lôactivation et lôinduction de chiralit®.[51] 

Les résultats de la photooxygénation à 2% mol. ont révélé que la charge catalytique en quinine était trop 

faible pour former le produit désiré.  

Arrivée de dioxygène 

LED LED  

Tube de réaction 

Figure 17 : Montage de photooxygénation utilisé tout au long de la thèse 
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Les r®actions men®es en pr®sence de quinine montrent la seule formation de lôalcool 67. Lors du test de 

photooxygénation préliminaire de 66 sans quinine (Sch®ma 53), lôhydroperoxyde 68 était obtenu et le 

traitement par PPh3 permettait dôobtenir lôalcool final. Ces deux résultats différents nous ont permis de 

proposer un mécanisme pour cette réaction (Schéma 54) : 

 

Schéma 54 : mécanisme de la photooxygénation de 66 

 

Dans un premier temps, 66 sous forme ®nol est capable de r®agir avec lôoxyg¯ne singulet pour former 

lôhydroperoxyde 68. En absence de quinine,  cet interm®diaire ne r®agit pas, jusquô¨ lô®tape de r®duction. 

En présence de quinine, une nouvelle molécule de 66, activée, est capable de réagir directement avec 

lôhydroperoxyde pour former deux mol®cules dôalcool.  

 

 

× Administration de dioxygène 

Nous avons ensuite ®tudi® lôinfluence du mode dôadministration de lôoxyg¯ne sur les rendements et 

énantiosélectivités de la réaction (Tableau 4).  

 

 

Entrée Apport en O2 Temps de réaction Rendement (%) ee (%) 

1 Bullage dôO2 45 min 83 38 

2 Atmosph¯re dôO2 240 min 51 34 
Tableau 4 : Optimisation de la méthode d'administration du dioxygène 
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Une atmosph¯re dôoxyg¯ne a ®t® instaur®e ¨ la place du bullage, pour avoir un apport en oxyg¯ne plus 

régulier (entrée 2). Cependant, dans les m°mes conditions, la r®action sous atmosph¯re dôO2 a fourni un 

excès énantiomérique similaire (34%), pour un rendement bien plus faible (51%) et un temps de réaction 

plus que cinq fois sup®rieur (240 min). Nous nous sommes ensuite int®ress®s ¨ lôinfluence du solvant et 

de la concentration en substrat sur la photooxygénation. 

 

× Solvant et concentration 

Dans un premier temps, la réaction a été effectuée avec une concentration en substrat deux fois plus 

grande (0,1 mol/L) (Tableau 5, entrée 2). 

 

 

Entrée Catalyseur Solvant Concentration 66 Rendement (%) ee (%) 

1 Quinine (5% mol.) CHCl3 0,05 mol/L 83 38 

2 Quinine (5% mol.) CHCl3 0,1 mol/L 89 33 

3 Quinine (10% mol.) CHCl3 0,05 mol/L 73 25 

4 Quinine (10% mol.) Toluène 0,05 mol/L 67 25 
 

Tableau 5 : Variation du solvant et de la concentration du substrat 

 

Les r®sultats obtenus sont presque les m°mes, avec n®anmoins une petite baisse de lôexc¯s 

énantiomérique (33%). Une concentration à 0,05 mol/L a donc été conservée. Dans un second temps, 

lôimportance du solvant a ®t® jaug®e rempla­ant le chloroforme par le toluène (entrée 4). Cet essai a été 

r®alis® avec 10% mol. en quinine, et compar® ¨ lôentr®e 3. Les exc¯s ®nantiom®riques obtenus sont 

sensiblement les mêmes (25%) pour un rendement plus faible (67%). Nous avons donc décidé de garder 

le chloroforme pour notre photooxygénation. Ensuite, nous avons testés plusieurs photosensibilisateurs 

dans cette réaction. 

 

× Les photosensibilisateurs 

La photooxygénation a été effectuée en présence de divers photosensibilisateurs tels que le Bodipy 1, la 

tétraphénylporphyrine ou le bleu de méthylène (Tableau 6) : 
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Entrée Photosensibilisateur Rendement (%) ee (%) 

1 Bodipy 1 (2% mol.) 83 38 

2 TPP (2% mol.) 61 36 

3 MB (2% mol.)a 0 0 

4 1 (1% mol.) 69 34 
 

Tableau 6 : Test des différents photosensibilisateurs (avec TPP = tetraphénylporphyrine et MB = Bleu de méthylène). a : 

irradiation avec une lampe au Xénon 

 

 

La réaction en présence de TPP (entrée 2) a fourni un excès énantiomérique de 36%, ce qui proche de 

la valeur avec le Bodipy 1. Cependant, le rendement obtenu est plus faible (61%). En présence de MB 

(entrée 3), la réaction a été réalisée sous irradiation à la lampe au Xénon, car le photosensibilisateur 

nôabsorbe pas les longueurs dôondes des LED vertes (535 nm). Il a ®t® observ® que le substrat sôest 

totalement d®grad®, sans aucune trace dôalcool. Nous avons donc d®cid® de continuer avec le Bodipy 1 

en ®tudiant lôinfluence de la charge catalytique.  

Dans un second temps, la réaction a également été effectuée avec une charge en photosensibilisateur de 

1% molaire (entr®e 4). Ici ®galement, le but ®tait de r®duire lôexc¯s dôoxyg¯ne singulet produit. Les 

résultats obtenus sont légèrement moins bons, avec un rendement de 69% et un excès énantiomérique 

de 34%. Les conditions de lôentr®e 1 ont donc ®t® conserv®es pour la suite de lôoptimisation. 

 

 

 

× Les différents Cinchonas 

¶ Les Cinchonas commerciaux 

 

Dans un premier temps, plusieurs Cinchonas commerciaux ont été testés dans la réaction de 

photooxygénation de 66. Ainsi, la cinchonidine, la quinidine et la cinchonine ont été utilisées, et les 

résultats ont été comparés à ceux obtenus avec la quinine (Figure 18). 
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Figure 18 : différents cinchonas commerciaux utilisés et résultats des photooxygénations ( a : lôautre ®nantiom¯re est obtenu 

avec la cinchonine) 

 

On observe que les meilleurs résultats sont obtenus avec la quinine. Il est intéressant de constater que 

les structures de la quinine et la cinchonidine donnent des meilleurs excès énantiomériques (38%) que 

celles de la quinidine et la cinchonine (16% et 22%). Une légère baisse du rendement est également 

observable entre la photooxygénation en présence de quinine (83%) et de cinchonidine (73%).  

 

Des cinchonas de structure plus complexes ont ensuite été testés (Figure 19). 

 

 

Figure 19 : Résultats de la photooxygénation test en présence de (DHQ)2AQN et (DHQ)2Pyr ( a : lôautre ®nantiom¯re est 

obtenu avec (DHQ)2Pyr) 

 

(DHQ)2AQN, un cinchona d®riv® de lôanthrac¯nedione et (DHQ)2Pyr, dérivé de pyrimidine, ont fourni 

des rendements acceptables (respectivement 76% et 62%). Cependant, lôinduction de chiralit® sôest 

révélée être assez faible (2% et 24%). 

 

 

¶ Les cinchonas synthétisés 

 

Au regard des résultats prometteurs obtenus avec la quinine, nous nous sommes intéressés à préparer 

des d®riv®s de la quinine afin de les tester dans la r®action de photooxyg®nation et dô®tudier lôimpact 

des modifications sur les résultats (Schéma 55). 
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Schéma 55 : synthèse des différents cinchonas et résultats des différentes photooxygénations 

 

 

Le premier cinchona à avoir été synthétisé est le composé 69. La protection de lôalcool de la quinine a 

®t® r®alis®e ¨ lôaide de chlorure de benzyle, en pr®sence dôhydrure de sodium, dans le DMF, pendant 

16h et à température ambiante, pour un rendement de 68%. Ce composé a ensuite été testé en 

photooxygénation, donnant un rendement de 51% et un excès énantiomérique 4%. Ces faibles résultats 

montrent lôimportance de la fonction alcool dans lôactivation et lôinduction de chiralit® du substrat.  

Ensuite, une amine dérivée de la quinine a été synthétisée par la réaction de Mitsunobu. Lôalcool est 

dans un premier temps activ® ¨ lôaide de lôazodicarboxylate de diisopropyle (DIAD) et la 

triphénylphosphine (PPh3), puis un interm®diaire azoture est form® gr©ce ¨ lôazoture de 

diphénylphosphoryle, avec une inversion de configuration. Enfin, lôazoture est r®duit en amine 70 par 

un nouvel ajout de triphenylphosphine, avec un rendement global de 66%. Ce composé a ensuite été 

impliqué dans la réaction de photooxygénation. Cependant, les résultats obtenus sont très faibles, avec 

un rendement de 14% et un excès énantiomérique de 4%.  
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Enfin, la partie quinol®ine de la quinine ®t® fonctionnalis®e en position 1ô par un groupement ph®nyle ¨ 

lôaide de ph®nyl lithium, pour former le compos® 71 ¨ 45%. Le but de cette synth¯se est dôajouter un 

potentiel empilement ˊ entre le substrat et le catalyseur, tout en augmentant lôencombrement st®rique 

pour faciliter lôinduction de chiralit®, comme dans certains travaux de Meng.[33] Malheureusement, 

aucune am®lioration nôa ®t® observ®e, les exc¯s ®nantiom®riques obtenus ®tant les m°mes quôavec la 

quinine (38%), pour un rendement moins bon (79%). La quinine a donc été conservée dans la 

méthodologie de photooxygénation. 

Apr¯s ces diff®rentes ®tapes dôoptimisation de la r®action mod¯le en pr®sence du photosensibilisateur et 

de lôinducteur chiral s®par®, nous avons li® les deux parties dans le but dôaugmenter le contr¹le de la 

production dôoxyg¯ne singulet en rapprochant la quinine du photosensibilisateur. Ainsi, nous nous 

sommes lancés dans la synthèse du photosensibilisateur chiral Bodipy-Quinine pour le tester en 

photooxygénation. 

 

× Le photosensibilisateur chiral Bodipy-Quinine 

¶ Sa synthèse 

 

La première étape a été la synthèse du dérivé acétylénique de la quinine 73 en partant de la quinine 

(Schéma 56). 

 

Schéma 56 : Synthèse de la partie quinine X du photosensibilisateur chiral 

 

La quinine est dôabord brom®e ¨ lôaide de dibrome pour obtenir le compos® 72. Ensuite, cet intermédiaire 

dibrom® subit une double ®limination en pr®sence dôhydroxyde de potassium et dôaliquat 336. Ce dernier 

compos® permet une meilleure s®paration de la paire dôions potassium et hydroxyde et ainsi acc®l®rer la 

réaction. Le composé acétylénique 73 est obtenu avec un rendement de 76% sur les deux étapes. 

Ensuite, la partie photosensibilisatrice 77 a été synthétisée en partant du 4-hydroxybenzaldéhyde et du 

2,4-diméthylpyrrole, comme décrit Schéma 57. 
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Schéma 57 : suite de la synthèse du photosensibilisateur chiral 

 

Dans un premier temps, le 4-hydroxybenzaldéhyde 74 est alkylé par le 3-azido-iodopropane en présence 

de carbonate de potassium, formant 75 avec un rendement de 53%. Ensuite, le noyau Bodipy est 

synthétisé en trois étapes. Premièrement, il y a réaction de condensation entre le composé 75 et deux 

molécules de 2,4-dim®thylpyrrole. Puis, lôinterm®diaire dipyrrom®thane form® est oxyd® ¨ lôaide de la 

2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ), puis traité au diéthylétherate de trifluorure de bore 

en présence de triéthylamine pour former le Bodipy 76 avec 38% de rendement sur les 3 étapes. Ce 

compos® est ensuite iod® ¨ lôaide de la N-iodosuccinimide pour former le composé 77 avec un rendement 

de 53%. Enfin, la partie Quinine 73 et la partie photosensibilisatrice 77 sont connectées par une réaction 

de Huisgen, ¨ lôaide de sulfate de cuivre pentahydrat® et dôascorbate de sodium. Le photosensibilisateur 

chiral Bodipy-Quinine BQ est ainsi formé avec un rendement de 69%. 
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¶ Son utilisation en photooxygénation 

Le photosensibilisateur bifonctionnel a ensuite été utilisé dans la réaction-test de photooxygénation de 

66 (schéma 58). 

 

 

Schéma 58 : photooxygénation du composé 66 ¨ lôaide du photosensibilisateur chiral BQ 

Les résultats obtenus sont très légèrement meilleurs quôavec la quinine et le photosensibilisateur s®par®s, 

avec un rendement de 75% pour un excès énantiomérique de 40%. Un meilleur rendement a été observé 

(80%) lorsque la photooxyg®nation est r®alis®e ¨ 0ÁC, mais pas dôam®lioration dôexc¯s ®nantiomériques 

(40%). Ces dernières conditions réactionnelles à froid ont été conservées lors de la suite des travaux. 

 

× Champ dôapplications de ce syst¯me catalytique 

 

Le champ dôapplication de la r®action en pr®sence du photosensibilisateur BQ a été étudié dans les 

conditions réactionnelles optimisées (schéma 59). 
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Schéma 59 : champ d'applications du photosensibilisateur chiral BQ 

 

Dans un premier temps, les dérivés éthyl, méthyl, iso-propyl et tert-butyl du composé 66 ont été testés 

en photooxygénation. Ainsi, les composés 78, 79 et 80 ont été obtenus avec des bons rendements, et des 

exc¯s ®nantiom¯riques identiques (40%), except® pour lôalcool 80, qui nôa pr®sent® aucun exc¯s 

énantiomérique. Une explication possible serait un encombrement stérique trop important dû au 

groupement tert-butyle, empêchant une induction efficace de chiralité de la part de la quinine. Dans un 

second temps, des composés 1-oxo-2-indanecarboxylate dô®thyle ont ®t® test®s, donnant ainsi les alcools 

81, 82 et 83. Si les compos®s de d®part pr®sentent ®galement une forme dô®nol dans le chloroforme, on 

peut n®anmoins observer que lôinduction de chiralit® est bien moins bonne que pour leurs isom¯res 

étudiés précédemment (ee = 6-8%). Ce système catalytique nôest donc pas applicable ¨ ce type de 

composés, même si les rendements sont modérément bons (rdt = 37-86%). Ensuite, un composé 

acenaphtène a été testé, formant le composé 84 avec un rendement de 73% et un excès énantiomérique 

de 38%. On retrouve dans ce composé le motif 2-oxo-1-indanecarboxylate, ce qui peut expliquer les 

résultats obtenus, qui sont très similaires à ceux de la première série. Un dérivé de la 2-tétralone a 

également été photooxygéné, formant le composé 85 avec des faibles rendements (18%) et excès 

énantiomériques (2%). Contrairement aux composés précédemment testés, les dérivés de la 2-tétralone 

ne sont pas entièrement plans, ce qui pourrait compliquer la coordination de la quinine et ainsi 
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lôinduction de chiralit®. Enfin, deux composés non cycliques ont été testés en photooxygénation. 

Cependant, les produits 86 et 87 nôont jamais pu °tre observ®s. 

Bien que les excès énantiomériques obtenus soient intéressants, ils sont limités et le champ 

dôapplications est restreint. Face ¨ ces observations, de plus amples études mécanistiques ont été menées. 

 

IV.3 Etudes mécanistiques 

IV.3.a Cinétiques de réactions 

 

Afin de v®rifier lôefficacit® du contr¹le de notre syst¯me catalytique sur la production dôoxyg¯ne 

singulet, des études cinétiques ont été réalisées (Schéma 60).  

 

 

 

Schéma 60 : suivis cinétiques de la photooxygénation de lôanthrac¯ne 

 

Dans un premier temps, la cin®tique de la r®action de photooxyg®nation de lôanthrac¯ne 88 a été 

effectuée en présence de Bodipy 1 seul et avec le photosensibilisateur chiral BQ. En effet, lôanthrac¯ne 

est connu pour être un piège à oxygène singulet efficace et sa photooxygénation permet de comparer les 

performances des deux photosensibilisateurs. Les rendements 1H-RMN ont été déterminés grâce à la 

m®thylph®nylsulfone jouant le r¹le dô®talon interne. En comparant les courbes, on sôaper­oit que la 

cinétique de réaction est plus rapide en absence de quinine, avec 1 seul (90% de rendement après 45 

minutes, contre 74% avec BQ). En effet, lôanthrac¯ne ne proposant pas dôinteractions avec la 

quinuclidine, la quinine joue uniquement son rôle de désactivation de lôoxyg¯ne singulet et ralentit ainsi 

la photooxygénation. 
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La cinétique de photooxygénation du 2-oxo-1-indanecarboxylate de méthyle a ensuite été étudiée selon 

le m°me mode op®ratoire que celui utilis® pour lôanthrac¯ne (Sch®ma 61). 

 

 

 

Schéma 61 : suivis cinétiques de la photooxygénation du 2-oxo-1-indanecarboxylate de méthyle 

 

Comme pr®vu, on observe la formation de lôhydroperoxyde 68 en présence de 1 et la formation de 

lôalcool 67 avec BQ. Cette fois-ci, on remarque que la photooxygénation est bien plus rapide en présence 

de BQ (90% de rendement après 40 minutes contre 42% avec 1). Dans cette réaction, la quinine active 

le substrat expliquant une cinétique plus rapide.  

Ces résultats démontrent la capacit® de la quinine dôactiver le substrat tout en agissant comme une esp¯ce 

capable de d®sexciter physiquement lôoxyg¯ne singulet. N®anmoins, les exc¯s ®nantiom®riques obtenus 

semblent atteindre un plafond aux alentours des 40%. Afin dôobtenir des informations complémentaires 

aux ®tudes cin®tiques, le m®canisme de lôinduction de chiralit® au sein de la photooxyg®nation a donc 

été étudié avec quelques réactions de contrôle.  
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IV.3.b Etude de lôinduction de la chiralit® dans la photooxygénation test 

 

Les travaux préliminaires ont révélé que cette réaction pouvait se décomposer en deux étapes (Schéma 

62):  

 

Schéma 62 : Mécanisme de la photooxygénation test 

 

La premi¯re ®tape est la r®action entre lôoxyg¯ne singulet et le substrat menant ¨ lôinterm®diaire 

hydroperoxyde 68 en présence de quinine ou non, puis la réaction de celui-ci avec une deuxième 

molécule de substrat, en présence de quinine, pour former deux mol®cules dôalcools 67. Nous avons 

donc ®tudi® chaque ®tape en sôint®ressant notamment ¨ lôinduction de chiralit®. 

 

× La formation de lôhydroperoxyde (i) 

 

Nous nous sommes dôabord int®ress®s ¨ la premi¯re ®tape en ®tudiant la photooxyg®nation du compos® 

66 en présence de triphénylphosphine afin de réduire in-situ la fonction hydroperoxyde (Schéma 63) : 

 

 

Schéma 63 : photooxygénation du composé 66 en présence de triphénylphosphine 

 

En effet, en pr®sence de triph®nylphosphine dans le milieu r®actionnel, lôhydroperoxyde est directement 

réduit en alcool 67, sans intervention dôune autre mol®cule de substrat. Le rendement de la r®action est 
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de 61%, avec un excès énantiomérique de 12%. La valeur de lô®nantios®lectivit® observ®e d®montre la 

faible capacit® de la quinine ¨ induire de la chiralit® lors de la r®action de lôoxyg¯ne singulet avec 66. 

× La formation de lôalcool (ii) 

 

Nous nous sommes ensuite int®ress®s ¨ la r®action de lôhydroperoxyde 68 avec le substrat dans les 

conditions de la photooxygénation. Dans ce but, le protocole expérimental décrit sur le schéma ci-

dessous a été mis en place (Schéma 64) : 

 

 

Schéma 64 : photooxygénation du composé X, puis transfert de lôhydroperoxyde au compos® X ¨ lôaide de la quinine 

 

Dans un premier temps, le composé 66 a ®t® photooxyg®n® en lôabsence de quinine, pour limiter la 

r®action ¨ la formation de lôhydroperoxyde 68, avec une conversion totale. Ensuite ont été ajoutés le 

dérivé éthylé 90, ainsi que la quinine à 5% mol., et le milieu réactionnel a été isolé de toute source 

lumineuse. Au bout de 5 minutes de réaction, la conversion de 90 sôest av®r®e totale. Lôalcool 78 a pu 

être isolé avec un rendement de 28% et un excès énantiomérique de 46%.  

Lors de la réaction de photooxygénation du composé 66, le centre stéréog¯ne de lôalcool final 67 est 

cr®® soit lors de la formation de lôhydroperoxyde (®tape i), soit lors du transfert de celui-ci à une autre 

molécule de substrat (étape ii) (Schéma 65). Or, ces résultats montrent bien que la seconde étape de la 

photooxygénation est lô®tape ®nantiom®riquement d®terminante. 

 

 

Schéma 65 : création du centre stéréogène en fonction de chaque étape de la réaction 
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V. Conclusion 
 

En conclusion, nous avons développé un nouveau photosensibilisateur chiral compos® dôun noyau 

Bodipy et dôune partie d®riv®e de la quinine. Cette derni¯re joue un double r¹le. En absence de substrat, 

elle est capable de d®sactiver lôoxyg¯ne singulet par interaction physique non destructive, permettant 

ainsi de limiter la photooxygénation racémique du composé. En présence de substrat, cette capacité est 

inhibée et la quinine permet une photooxygénation énantiosélective. Ce catalyseur bifonctionnel a été 

appliqu® ¨ la photooxyg®nation dôun ensemble de compos® ɓ-dicarbonylés, et les excès énantiomériques 

obtenus atteignent les 40%. Des études cinétiques et des expériences de contrôles ont également été 

effectuées pour comprendre au mieux le mécanisme de cette réaction. 
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Chapitre 2 : Sélectivité de Substrat en Photooxygénation par des 

systèmes Bodipy/Quinine 
 

I. Introduction 
 

Dans le chapitre précédent, nous avons évoqué le développement de systèmes catalytiques permettant 

des réactions de photooxygénation énantiosélectives, ainsi que, dans certains exemples, des réactions 

st®r®os®lectives et r®gios®lectives. Certains de ces catalyseurs pr®sentent parfois plus dôaffinit® pour une 

molécule par rapport à un autre, par le biais de différentes interactions, comme des liaisons hydrogènes, 

ou encore des interactions acides/bases de Lewis. Dans un mélange réactionnel composé de plusieurs 

substrats, cette diff®rence dôaffinit® peut ®galement permettre des r®actions s®lectives dôun substrat en 

particulier. Les enzymes ont une propension toute particulière à promouvoir des transformations 

sélectives selon la nature des substrats. 

Ce sont des protéines conçues par les organismes vivants dans le but de catalyser une certaine réaction 

sur une seule famille de composés, voire un seul substrat. Leur efficacité vient en majeure partie de la 

structure de leur site actif, et de sa capacité à reconnaitre le substrat ciblé (Schéma 66).[1] 

 

 

Schéma 66 : sélectivité de substrats lors d'une catalyse enzymatique 

En effet, les enzymes possèdent un site actif composé des fonctions chimiques nécessaires à la catalyse 

de la réaction ciblée, et qui permet également la reconnaissance du substrat. Lôarrangement spatial de 

ce site est complexe, et forme une structure ne permettant dôaccueillir quôune seule mol®cule, ¨ la 

mani¯re dôune serrure ne fonctionnant quôavec une seule clef. 

La r®action de catalyse dôune enzyme passe par un complexe entre lôenzyme et le substrat, form® gr©ce 

à des interactions non-covalentes comme des interactions électrostatiques, des liaisons hydrogènes et 

des interactions de van der Waals.[2] Lors de la formation de ce complexe, la structure du site actif épouse 

parfaitement celle du substrat. Dans ces conditions, toutes les fonctions nécessaires à la catalyse de la 

réaction se trouvent autour du substrat, et cette proximité rend la catalyse extrêmement efficace. En 

effet, certaines enzymes sont capables de réaliser près de 106 fois leur cycle catalytique en une 

seconde.[1,2]  

En synth¯se organique, lôutilisation dôenzymes reste limitée.[3] Bien que des progrès aient été faits au fil 

des années dans ce domaine, les conditions dôutilisations sont tr¯s sp®cifiques ¨ lôenzyme utilis®e et 

lôadaptation ¨ la synth¯se organique nôest pas toujours ais®e.[4] Pour pallier ces problèmes, certains 

groupes de recherche se sont lancés dans la conception de système catalytique capable de mimer le 

fonctionnement dôune enzyme pour réaliser des réactions sélectives de substrats. 
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II. Sélectivité de substrats par des catalyseurs organiques 
 

Il y a encore peu dôexemples de syst¯me catalytique mimant le fonctionnement dôenzyme. En plus du 

fait que les méthodologies les plus attractives sont généralement celles adaptables à plusieurs substrats 

et non spécifique à une seule structure,[5] la r®alisation dôun tel syst¯me est complexe à réaliser.[6] Le 

d®veloppement dôun site actif aussi performant que celui dôune enzyme demande des travaux de 

mod®lisations et dôoptimisations tr¯s fastidieux. Au sein des exemples recens®s dans la litt®rature,  les 

stratégies de reconnaissance et/ou de discrimination dôun substrat par rapport ¨ un autre diff¯rent selon 

le catalyseur utilisé et les propriétés du substrat visé. 

× Par la taille du substrat 

La différence de taille entre les substrats peut être utilisée comme facteur discriminant lors dôune 

réaction. Par exemple, le groupe de Tiefenbacher a réalisé des travaux sur la réaction de Wittig sélective, 

¨ lôaide de capsule hexam¯rique de resorcinar¯ne 91 (Schéma 67).[7] 

 

Schéma 67 : Réaction de Wittig s®lective ¨ lôaide de capsule hexam¯rique de resorcinar¯ne 
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Ce sont des capsules moléculaires formées spontanément dans les solvants apolaires à partir de six 

molécules de résorcin[4]ène [8] et capable de se comporter comme un acide de Brønsted, avec un pKa 

entre 5,5 et 6. La cavit® de ces entit®s est hydrophile et son volume interne est dôapproximativement 

1400 ¡. Ces propri®t®s rendent possible lôencapsulation de plusieurs substrats, ¨ conditions quôils se 

comportent comme des bases de Brønsted et que leur taille ne dépasse pas le diamètre des unités 

résorcin[4]ène formant la capsule. Cette stratégie a été utilisée pour réaliser une réaction de Wittig 

sélective entre deux ylures 92 et 93, lôun deux ®tant fortement encombr®. La r®action a ainsi ®t® effectu®e 

en présence de 0,85 équivalents de chaque substrat, de 1,5 équivalents de propanal, dans le chloroforme 

saturé en eau, et avec un équivalent de capsule 91. Il a été observé que la formation du composé 93a est 

très largement majoritaire (ratio 92a:93a 3:97). La même réaction a été effectuée en absence de capsule, 

et presque aucune s®lectivit® nôa pu °tre observ®e (53:47). Dans cet exemple, il y a discrimination du 

composé 92 capable dôentrer dans la cavit® de la capsule (Sch®ma 68).  

 

 

Schéma 68 : discrimination du composé 92 par la capsule moléculaire 

 

Si la protonation des deux composés a été observée, celle du composé 92 est irr®versible ¨ lôint®rieur de 

lôhexam¯re. Ainsi, seul le compos® 93 est capable de r®agir avec le propanal et de former lôalc¯ne 

correspondant. 

Cette strat®gie a ®galement ®t® utilis®e dans lôhydrolyse s®lective de deux ac®tals 94 et 95, lôun poss®dant 

une longue chaine carbonée (Schéma 69).[7] 

 

 

Schéma 69 : hydrolyse sélective en présence de la capsule 91 

 

La r®action a ®t® effectu®e ¨ lôaide de 10% mol. de capsule 91, formant très majoritairement 

lôac®tald®hyde 94a (ratio 94a:95a 98:2). Ces résultats ont été comparés à ceux de la même réaction, 

mais en pr®sence de quatre ®quivalents dôacide trifluoroac®tique (TFA), o½ la s®lectivit® est nettement 

moins marqu®e et en faveur de la formation de lôautre ald®hyde (ratio 94a:95a 37:63). Dans cet exemple 
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et en présence de capsule moléculaire, le substrat 94 encapsulé est largement privilégié dans la réaction 

dôhydrolyse. 

Dôautres travaux traitent de r®actions s®lectives en pr®sence de compos®s d®riv®s du r®sorcin[4]¯ne, 

comme par exemple ceux du groupe de Scarso et Strukul, ¨ propos de lôhydratation de plusieurs 

compos®s alcynes catalys®e par des catalyseurs dôor (Sch®ma 70).[9] 

 

Schéma 70 : hydratation s®lective dôalcynes ¨ lôaide de capsules hexam¯riques de resorcinar¯ne et de catalyseur dôor 

Dans cet exemple, la capsule formée par les molécules de résorcin[4]ène permet de piéger les substrats, 

mais également le catalyseur 96. La r®action dôhydratation est effectu®e sur deux m®langes ®quimolaires 



89 

 

de trois alcynes, et les résultats des réactions en absence et en présence de capsules 97 *8H2O sont 

compar®s. Dans un premier temps, lôhydratation des mol®cules 98, 99 et 100 a été étudiée. En absence 

de capsules, aucune s®lectivit® nôa ®t® observ®e apr¯s 250 minutes, avec une conversion totale de chaque 

substrat. En présence de 8,5% mol. de capsules, une légère sélectivité est observée en faveur du composé 

98, avec une conversion de 48% au bout de 155 minutes, contre 25% et 21% pour les deux autres 

substrats. Cette diff®rence peut sôexpliquer par une affinit® plus grande entre la structure du compos® 98 

et lôesp¯ce laiss®e libre par le catalyseur au sein de la capsule. Ensuite, la réaction a été effectuée sur un 

mélange de trois substrats aromatiques 101, 102 et 103. En absence de capsule, une légère sélectivité a 

été observée pour les composés plus riches en électrons comme le composé 103 (conversion de 55% 

après 92 minutes contre 37% pour 101) et à moindre échelle 102 (52%). En présence de capsules, la 

s®lectivit® de lôhydratation est invers®e. En effet, au bout de 260 minutes, on observe une conversion 

légèrement plus avancée du composé 101 (18% contre 11% et 14%). Ce changement de sélectivité vient 

de la différence de taille des substrats, devenue un critère discriminant au sein de la capsule. En effet, 

les composés les plus encombrés comme 102 et 103 sont moins facilement encapsulés et la réaction est 

donc moins efficace. 

Les dérivés de résorcin[4]ène peuvent également être utilisés sous forme monomérique, comme par 

exemple dans les travaux rapport®s par S®meril et Matt, au sujet de lôhydrog®nation s®lective dôol®fines 

(Schéma 71).[10] 

 

Schéma 71 : hydrogénation sélective de différents alcènes en présence du dérivé de résorcin[4]ène X 
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Dans cet exemple, diff®rentes ol®fines ont ®t® hydrog®n®es par paire, en pr®sence dô1% mol. de 

tétrafluoroborate de bis(1,5-cyclooctadiene)rhodium(I) et dô1% mol. de 108, sous pression de 5 bar de 

dihydrogène et dans le tétrahydrofurane. Dans la plupart des cas, il a été observé que la réaction montre 

une s®lectivit® envers le compos® le moins volumineux. Cette observation est flagrante entre lôhex¯ne 

104 et le 3-éthylpentène 105, avec un ratio de 39,2:1 entre leur produit dôhydrog®nation respectif. Dans 

cet exemple, il y a également discrimination du substrat le plus volumineux. Le mécanisme réactionnel 

proposé passe par la chélation du cation Rh+ de telle manière à former une cavité fermée (intermédiaire 

A). Ainsi, le compos® se trouvant encapsul®, côest-à-dire le moins volumineux, est privilégié dans la 

r®action dôhydrog®nation. Ces r®sultats ont ®t® obtenus au bout dôune heure de r®action, avec une 

conversion incomplète. Les compétitions ont été répétées avec un temps de réaction de 5h et 8h, mais la 

s®lectivit® a chut® avec lôaugmentation du taux de conversion (ratio 104a:105a de 39,2:1 pour 1h contre 

4,1:1 pour 8h). 

Très récemment, les groupes de Sollogoub, Fensterbank et Mouriès-Mansuy ont également rapportés 

des travaux concernant des réactions sélectives par discrimination par la taille. Dans cet exemple, des 

r®actions dôalkoxycyclisations s®lectives ont ®t® effectu®es ¨ lôaide de complexe cyclodextrines/or 

(Schéma 72).[11] 

 

Schéma 72 : r®action de cyclisation s®lective ¨ lôaide de complexes cyclodextrines/or 
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La cyclisation du composé 109 a ®t® ®tudi®e en pr®sence de 2% mol. dôhexafluoroantimonate dôargent, 

en pr®sence dôun m®lange ®quimolaire de deux alcools dont le m®thanol, dans le dichlorom®thane et ¨ 

température ambiance. La r®action a ®t® effectu®e avec diff®rents m®langes dôalcools, en faisant varier 

la taille de ceux-ci, et en présence de 110 ou 111. Avec lôutilisation des d®riv®s de cyclodextrines, la 

stratégie est décrite par le mécanisme schéma 73. 

 

 

Schéma 73 : cyclisation du substrat 109 en fonction de la taille de lôalcool utilis® 

 

Dans un premier temps, le composé 109 est activé par le cation Au+ ¨ lôint®rieur de la cavit® de la 

cyclodextrine. Ensuite, lô®tape de cyclisation sôeffectue, formant lôinterm®diaire bicyclique A. En 

absence de nucléophile, il y a réarrangement de la structure vers un système moins tendu, qui mène à la 

formation du composé 109a. En revanche, en pr®sence dôalcool dans la cavit®, il y a ouverture du cycle 

¨ trois centres de lôinterm®diaire A par addition nucl®ophile de lôalcool, formant ainsi les produits 109b-

e, en fonction de lôalcool qui a r®agi. Cette strat®gie repose sur la capacité des différents alcools à 

pénétrer ou non dans la cavité hydrophobe du système catalytique. 
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Les résultats de ces réactions ont été reportés Tableau 7. 

 

Catalyseur R Rendement 109a (%) Rendement 109b (%) Rendement 109c,d,e (%) 

111 Bn 0 53 27 (109c) 

110 Bn 30 28 35 (109c) 

111 iPr 0 58 42 (109d) 

110 iPr 30 50 10 (109d) 

111 H 0 41 17 (109e) 

110 H 20 23 5 (109e) 

Tableau 7 : résultats des réactions de cyclisations 

 

En présence du catalyseur 111, le produit 109b est majoritaire quels que soient les alcools utilisés 

(Tableau X). Il est important de noter que le produit 109a nôest jamais observ® dans ces conditions. Or, 

avec le complexe de cyclodextrines 110, la s®lectivit® change en fonction du syst¯me dôalcool utilisé. 

En pr®sence dôun m®lange m®thanol : phénylméthanol, les trois produits sont obtenus de manière 

quasiment équimolaire avec un rendement de 30% pour 109a, 28% pour 109b et 35% pour 109c. Le fait 

que le phénylméthanol puisse pénétrer la cavité si facilement malgr® sa taille peut venir de lôempilement 

ˊ entre le groupement ph®nyle de lôalcool et ceux de la cyclodextrine. Avec le m®lange m®thanol : 

isopropanol, la formation du produit 109d est nettement moins observ®e quôavec le catalyseur 111 (10% 

de rendement contre 42%). Le produit 109a est une nouvelle fois formé avec 30% de rendement. Dans 

ce cas, la s®lectivit® sôexplique par la difficult® de lôisopropanol ¨ entrer dans la cavit® et ainsi ¨ r®agir 

avec le substrat. Enfin, en pr®sence dôun m®lange m®thanol : eau, les rendements obtenus ont été plus 

faibles. En effet, 40% du substrat a ®t® r®cup®r® apr¯s r®action. Cela peut sôexpliquer par la plus faible 

p®n®tration du m®lange dôalcool, plus polaire, dans la cavit® hydrophobe de la cyclodextrine. 

 

Dôautres travaux, du groupe de Rebek, traitent de r®actions dôalkylations allyliques s®lectives ¨ lôaide 

de complexes de palladium composés de ligands à cavité (Schéma 74).[12] 
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Schéma 74 : alkylations allyliques s®lectives ¨ lôaide de complexes de palladium compos®s de ligands ¨ cavit® 

 

Dans ces travaux, plusieurs composés allyliques ont été amenés à réagir avec trois équivalents de 

diméthylmalonate, trois équivalents de N,O-bis(trimethylsilyl)acétamide (BSA), 1,4% mol. de chlorure 

dôallylpalladium et de 3,2% mol. du ligand 114. Chaque compos® a dôabord ®t® test® individuellement 

dans ces conditions, puis en compétition avec un deuxième substrat. Le mécanisme de ces réactions est 

décrit schéma 75. 

 


