|l ntroduction g®n®rale © |1 6oxyg ne
|l . Quéegte | 6ox?yg ne singul et

Léoxyg ne singulet est une mol ®cul e de dioxyg ne
: la forme métastablédy), aussi noté&D,, et sa forme instabléf*), respectivement 22 et 37 kcal/mol

(94,3 et 157,3 kd/mol) plus énergétique que son état fondamental (Figt#eCBs trois structures
électroniques ont été décrites pour la premiére fois péikeiuen 19283

Le dioxyg ne ~ | 6®tat fo#adamengalbi esposSsTd®tdeéeu
appareillés de méme spin (Figure 1). Cette configuration électrohigue t quoi l est par .
Léoxyg nelO)y quang a luiegossede deux électrons de spins opposés dans une orbitale
antiliante ainsi gudbune orbitale vacante, ce qui
réagir avec les ntécules organiques de configuration électronique singulet.
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Figurel: configuration ®l ectronique du dioxyg ne ~ | 6®tat tr
Denombreux ravaux ont ®t ® men®s sur | Bavaday,dMullikenetsi ngul

Lewis ont étudié¢O; ainsi que ses propriétés et ses caractéristiques au début du XIXe siécle. Terenin,
Kautsky, ou encore Foote ont travaillé sur sa réactivité. Eaéim chercheurs comme Corey ont trouvé
des réactions permettant sa productibt.



I Production de | 6oxyg ne singul et

Léoxyg ne singulet peut °tre produit par photose

[1.1 Photosensibilisation

II.1.a Mécanisme de la photosensibilisation

La m®t hode | a plus r®pandue est | a production dbé
Une photosensibilisation est une réaction ol une molécule appethétosensibilisateur (aussinoté

PS) absorbe | 6®nergi e | umi ne ugdgenétapeactésSapaur ensuiten si d
transmettre son énergie en activant une deuxiéme espece chimique, appelée substrat ou“accepteur.
Dans | e cas 0% | 6accepteur est l e dioxyg ne, [

sbexpliquent gr ©rdnel aabuj oddEsakg r a(nFmeg udree P2e) .
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Figure 2 : Diagramme de Perritd a b § o Es k i

Ce diagramme a ® ® d®crit par Perrin et JabgoEsk
®ner g®t i qolésde de ghatosensibilisatdiirl | 'y a t o uiveaud élextooiques | e s
(Singulet noté S ou Triplet noté T, figure 2), représentant une configuration électronique de la molécule.

Il'y a également les niveaux ou senigeaux vibrationnels pour chaque niveau électronique (v = X,

figure 2).

Lors douantei oinf rdaadns son domaine ddéabsorption, | e |
l a nature du photosensibilisateur, du sol vent et
Ou un ®tat sup®rieur . ldtéxcit@d3 t egiuret MRSH,pen lhéranteele t | 6 ®t
| 6®nergi e par collision avec des mol ®cul es de so
types de d®sexcitations peuvent °tre obesSa v®e®s. L

S en libérant de la chaleur. Ce phénomeéne est appelé conversion interne (Cl). Il peut également réaliser



| a m° me transition en ®mettant un phot on, ce
photosensibilisateur peut perdre une partie de son énemgthangeant de spin et ainsi passen@e S

un état T plus stable. Cette transition, appelée le croisementsgstéme (CIS), dépend de la nature

du photosensibilisateur. Pour certaines familles de photosensibilisateurs comme les phénalénones, le
CIS est la transition la plus rapifePour do6autres mol ®cul es, il est
pour obtenir un CIS de mani re efficace, avec pa
Aprés avoir atteint Tpar relaxatio, le photosensibilisateur peut se comporter de plusieurs maniéres. |l

peut passerdes e Sen ®mettant un photon, ce qudon appel |l ¢
fait bien plus lentement que la fluorescence, le changement de multipliciténétadit. En effet, le

temps de vie des esp ces fluorescentes est de |
espéces phosphorescentes est entre la milliseconde et la minute. Certaines especes peuvent méme se
désexciter par phosphoresceneagant plusieurs heures. Le photosensibilisateur peut aussi participer

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

Cbest | e cas par exempl e de | a pdooétabfondaynentaten on de
transf ®rant son ®nergie ~ un accepteur, qui va |
cbest une photooxyg®nation, ou photooxydation de

La photooxygénation requiert donc trois composantes photosensilisateur, une irradiation
| umi neuse et une source ddédoxyg ne.

[I.1.b Les photosensibilisateurs

Le photosensibilisateur est essentiel a la photooxygénation et il doit posséder certaines caractéristiques
pour permettre une segsinki |I"i ssaotn o®t aetf ffi @ md & mednet
singulet.

x Leurs caractéristiques

Un des param tres majeurs d®crivant | 6aptitude
singulet est le rendement quantique en oxygéne singud¢tdéfini comme ¢ nombre de molécules
déoxyg ne singulet produit par quantit® de photo

En généralii pest exprimé par la somme de deux contributions impliquant la désactivafigSiiet
IPSfparQs el on | 6 ®quation suivante

o 07 % ¢ 0 0

avech | a proportion do®t ai §ladractionp des édtsssingll@sdésadtviésy ® s p
par,qludO produi sent deéleteddementguanigedefoimgohetde | 6 ®t at
en pr®srrkte gdgo@portion do®t ad'§¢latfractiop tes états tripl@®s act i v
désactivéespar&@ ui produi sent de | 6oxyg ne singulet.

Ces différentes variables dépendent de la struatwkculaire du photosensibilisateur (facteurs
intrinséques : propriétés photophysiques et architecturaux) et du milieu environnant (facteurs
extrins ques : sol vant , concentration en oxyg n
photosensibilisateu, |l es caract®ristiques requises pour un
sont discutées @essous



- Coefficient doéabsorption molaire (0)
1 renseigne sur |l a capacit® du photosensibili sa
( @. Il est défini en L.mot.cnt et est déterminé grace a la loi de Beambert:

R —

# o,
avec A | 6absorbance de |l a solution de photosensi
L la |l ongueur de | 6®chRIndd |Ille nc defafvieaise®et pdadab sao
plus | e photosensibilisateur est capable doéabsor

- Energie deE) 6®t at triplet (

El'l e est propre ™ chaque photosensibilisateur. F
énergie de | 6®tat tripl et sddgoi®ére significativeinent2nbinsk c al / r
®nerg®tique gqgue | 6®nergie de son ®EByattmeexci t ® sin

- Rendement quantique d&y) formation de | 6®tat tr
Cette valeur nbéa pas doéunit® et d®crit |l a capac
excité[PS] " | 0 ®tI@3%]. litest regoéseaté comme le nombre de molécule de photosensibilisateur
"1 6®t at tri pl e tephotarrabsorbép. i engldbe taus lesrpbémaménes dd passage de
UPST a3[PSJ, comme le croisementintsry st ~ me, qui poss de sods propr e
Une mol ®culk@®l awv ®&direupboehs tle 1, privilégie donc cette transition aux autres
désexcitations d§PST tels que la fluorescence ou la désexcitation par conversion interne. Il est donc
préférable que cette valeur soit proche de 1 pour un bon photoseaisibilis

- Temps de vie de | 6®tat triplet (U0)
Il dépend de la structure du photosensibilisateur. En effet, plusieurs stratégies de fonctionnalisations ont
pour but de prolonger U. Par exemplPanodz®iamt r oduc
ciur des d®riv®s de porphyrines est utilis® dans
extérieurs comme la température, la pression, la polarité du solvant ou sa viscosité. Le temps de vie de
| 6 ®t at triplet dodune pasosteozs elncndi ((0®a®eal emdeont d
permettre la réaction avec le dioxygéfhe.

- Effets structuraux et stériques.
La fonctionnalisation et | &denvironnememgPast ®r i
exemple, | daugmentation de |l a g°ne st®rique auto
baisse déQg et donc del » Egalement, la fonctionnalisation de fulleréng f@r des groupements de
plus en plus vol umi newext ad ocagnEnfidReertainsiefiets stiuciuragxs e  d e
jouent un r 11l eqgp Rar éxemple, dgplamdité deso porphyriles est essentielle a la
production dobéoxyg ne si-miguper .| diantpread watbiadn od6 w
protonation des quatre atg'mes do6azote m ne ~ une

Ces différentes caractéristiques font que certaines familles de composés sont plus enclines a étre de bons
photosensibilisateurs.

x Quelques exemples de photosensibilisateurs



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 d¢

| 6aspect d 6 une sqgubleldanselesr o s e
solvants polaires comme | e
| 6eau. En revanche, i peut

en solvant trop acide, et ainsi perdre de son
absorbance. Le Rose Bengal est utilisé a des longueurs
déoondes doabs omngduvistble,edrans | e
530 et 555 nm. Il présente un bon rendement quantique

Aabs = 530-555nm  E; = 40,8 kcal/mol en oxygéne singulet de 0,76 dans le méth4rdl.
£=30300M"'.cm! Tt =130 ps (MeOH)
D¢ = 0,90 (MeOH) @, = 0,76 (MeOH)

N
N
LeBleudeMéthy ne est wun solide bl\‘elqu’@;g@\‘e‘t!/d_ans | 6ea

Rose Bengal

et ° moindre mesure dans | 6®thanol . Il lj Clest | ui
dans le domaine du visible, entre 630 et 660 nm et possede Bleu de Méthylene

un rendement quantique en oxygéne singulet de 0,60 dans

| 6eau. Cette v a lompensée par sireZabs T 630:6p0mm  Ei§ §3.3 keal/mol

capacité & absorber efficacement la lumiére, ce qui en [fait 85000 M'.cm™ =77 us (H,0)
un bon photosensibilisateur. Anciennement utilisé en tamb s = 0,52 (EtOH) P = 0,60 (H,0)
que colorant, il a également quelques vertdos
antiseptique$.”10.11]

La phénalénone est une cétone tricyclique soluble

0) aussi bien dans les solvantelaires et apolaires.

‘ Comme le Rose Bengal, elle est souvent utilisée
comme photosensibilisateur référence dans plusieurs
travaux. La phénalénone posseéde deux maximas

1z déabsorption ° 354 nm et 377

Phénalénone . .
des rendements quantigues en  croeat
Aaps = 300-460 nm  E, = 44,2 kcal/mol intersystéme et en oxygéne singulet proches de 1. Ses

e=10150 M l.em? 7,=38 us (Benzéne)| dérivés suscitent également un intérét grace a leurs
= 1,0 (Me-cHex) @, = 0,95 (Hexane) |  activités antifongiques et addishmanialeg:12 14




Les porphyrines sont une famille de composés facilement
fonctionnalisables, regroupant ainsi beaucoup de dérivés
photosensibles. Cette adaptabilité permet également une
bonnesolubilité dans les solvants polaires et apolaires.
I'ls pr®sentent en g®n®r al
le domaine du visible et une bande intense dans le proche
UV. Une des porphyrines les plus utilisées est la
tétraphénylporphyrine (TPP). Celtle présente un
rendement quantique en oxygéne singulet de 0,62 dans le
|l 6ac®tonitrile our une on,g.u,e.ur
355 nm. Ces structures peuvent épgalement accueilli U™ 4%0_4§(?1nm 4 %= 70 ps (MeCN)
cation métallique en leur centre comme*Ze qui a |© 308000 M™.cm @, =0,62 (MeCN)

pour effetr, Idebuarugmemp e |das=0p]Benzére) | 5@ gt
triplet.[47.15.16] (valeurs pour la TPP, R = Ph)

ddabsorp

Porphyrine

ddbondes dldabsor

E F
F\B,F \N’B\N \ Les Bodipy sont une famille de complexes de bore qui
SNUNTY TN a trouvé son essor dans les années 1980foldn
N\ A bromés ou iodés, ces composés présentent de bons
Ph rendements quantiques en oxygene singulet. Par
Bodipy 1 exemple, le Bodipyl a u @ = @79 pour une
l ongueur déondes dbéabsorpti
}\'abs =529 nm Et = 34,6 kcal/mol méthanOH’la 17]

£=289000 ML.em!  t;=57,1 us (MeCN)
®cis= 0,973 (MeCN) @, =0,79 (MeCN)

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

peuvent dbébabsorber
dioxyde de titane (Tig) (Schémal ) . [

a lumi re, et de produire en
s 6 agi t-comdicteur a bande fne.ill pogsede e mi

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

peuplée. Lorsque Tk st pl ac® sous irradiati on uffiséhte pdud ®ner g
faire passer des électrons de la bande de valence a la bande de conduction. Par ce phénomeéne sont libérés
des électrons et des entités chargées positivement appéléeso«w s d»0 il n@geent veysnla

surface du matériau. Des moléaufeuvent y étre adsorbées, dont du dioxygene.



Energie Bande de

. hv
conduction o
e =¢lectron [[T7777 o """_"\\\"_""""e_:"_ Réactions avec les
tt = trou d'électron AN / P molécules adsorbées, dont :
e, = €lectron piégé Energie e % 0,4, —= 0"
a la surface de bande P 2
_ s - |
t, = trou piégé a la ] \ o+ O, +t, —> 0,
surface | € R S
Bande de
valence
Schéma 1 : Production d'oxygene singulet par2TiO
Ainsi, les entités chargées réagissentavep©@ur f or mer de | doxyg ne sing
schéma 1. Cematériaux ont plusieurs applications comme en médecine ou encore en dépéllution.
Tous ces photosensibilisateurs ont des doamai nes
l Gultraviol et. 1 est donc n®cessaire doutili:
photosensibilisateur et de | 6application.

I1.1.c Les sources lumineuses

On trouve dans la littérature plusieurs types de sources lumineuses utiliséeplo®drygénation.

Tout dbéabord, |l es premi res r®actions en photoct
est une source |l umineuse ®mettant un | arge panel
avec un maxi muumsdd @&mivsesriton( & =504 nm) . Cependant

de phot ocat al y sacausedde sonditigna de réactiond diffiaileneent reproductibles et
r ®p ®t abl es. Léointensit® | umineusée 0c@pemdtendef e

et c. Les scientifiques ont donc utilis® dbdédautres
déondes utili s®es s on tadieenre40nm etc780nin,eesquicarresponds i b |1 e
également aux longuewisb ondes de |l a |l umi re blanche.

x Lumiére blanche

Lampes a incandescence et lampes halogénes

Les premiéres lampes utilisées pour délivrer une lumiére blanche sol
lampes a incandescence. Apparues au XlXe siecle, elles émettent
lumiere par effet Joule, en faisant passer un courant dans un filame
tungstene sous atmosphere inerte. Malgn acces facile, des inconvénier
sont liés a leur utilisation en tant que sources lumineuses. Elles propose
mauvaise efficacité lumineuse, demandant beaucoup de puissance éle:
par rapport “ 1 6intensit @&nsitéetnspentre
do®mi ssion d®pend beaucoup de | €
a été améliorée en remplacant le gaz inerte par un gaz halogéne com

= o -
Figure3: Lampes a
incandescence



diiode ou du dibrome a basse pression. Cette nouvelle lampe, appelée lampe halogérapa de
vie plus long que son homologue, mais reste fragile, avec des défauts similaires.

Lampes a fluorescence compactes

Une autre source de lumiere blanche est la lampe a fluorescence compacte (CFL). Cette source
lumineuse est un tube luminophore ferme de torsade ou de baton, contenant du mercure gazeux.
Celuici est excité électriquement, puis se désexcite par fluorescence. Les composés luminophores qui
composent le revétement du tube sont ensuite excités par cette radiation, et émettentiadaar to
lumiere blanche. Son intensité lumineuse est la méme 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

pl us ®conomi que

c a mt, sa phfs lorgueplirée sle vie taeend bien dlué rentable.

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

LED blanches
Léav nement
Pl us ®conomi

ou di
ef fi

des
gue,

LED,
pl us

odes
cace,

® |

el |

ectr olnauses.nescen

es peuvent so

de semiconducteurs, dont une partie est dopée en porteurs de charges positives appaks «
d 6 ® ex(partimpm Rgure 3) et une auttepée 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 | a borne positivea Les
|l 6interface des deux parties (zone gri se, Figur
ph®nom ne | 6®l ectroluminescence.
hv//
| S - - n
+ + -
+/ o
+ + _ _
— ~~—
+ + _ -
+| -
|
!
Figure 3 : principe de fonctionnement d'une LED
100
<
Les LEDblanches sont composées de LED bleueS; 8o
vertes et rouges, ce qui leur permet de couvrir tout&s :
A = 6
l es longueurs doéondes 8§ bl es s

plusieurs formes comme des ampoules, des spots su 40
des bandeaux et a plusieurs intensités Iumineus%,

elles demadent moins de puissance électrique e 2°
représentent la meilleure alternative actuellement.!
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Lampes au xénon

Un

autre

X®non. I
deux électrodes généralement en carbone sont utilisées. Ces lampes sont capables de délivrer une
intensité lumineustrés puissante, pour des temps de vie toutefois largement inférieurs a ceux des LED.

Malheureusement, le colt de ces lampes est trés élevé et son utilisation se restreint donc aux applications
ou une telle puissance est nécessaire. De plus, elles @mett®g a |l e me n t
entrainer des réactions secondaires. Par exemple, plusieurs composés peuvent subir des isomérisations

El Z

Ssous

type
ci , [

ce t

de
a |

ype

| ampe

umi re b

de radi

Figure4 : spectre d'émission d'une LED blanche
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ati

lampeiall xésof®) owelampepahacctaw ¢ h i m

on.

Ces

provient

de

dans

| ampes

| 6ar c

oul tr

®met t ¢

d a n sfrarbu@d, ae qui peut également étre un probléme pour certaines applications (Figure 5).
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Lampe au sodium
Ces |l ampes ®mettent de |l a lumi re en utilisant d
Le sodium se désexcite ensuite en émettant une radiation. Les lampes a sodium se divisent en deux
catégories les lampes basse pression et les |lampaute pression. La premiére fournit un spectre
do®mi ssimomoghasmati que, dans | 6orange (589 nm).
tout |l e domaine du visible, avec un maxi mum ®vi d
100 100
B0 80
80 60
40 40 i
20 20
:
O+ ; : . 0 '
400 500 600 700 800 400 500 600 700 800

Figure 6 : spectre '@mission d'une lampe a sodium basse pression (a gauche) et haute pression ( a droite)



Disponible en forme de tube, de tube relié ou en ampoule, ces deux types de lampes a sodium présentent
une trés bonne efficacité lumineuse.

En phot os e ndlisation deiatumiére btamche alceppandant des inconvénients. En effet, seule

une partie des |l ongueurs ddébondes ®mi ses est util
dans un domaine propre. L e s aruéesmréactiond secorglairesucars d 6 o
el l es peuvent possi bl ement exciter ddautres <con
débobtenir des r®actions plus s®l ectives et propl
ci bl ®e s 6 arvchoix gudicseoxu v ent u

x Lumiéres colorées

Lumiéres filtrées

Une possibilit® pour obtenir uniqguement certaine
En effet, ces filtres ont | a capacilas$®rpdsSealimns or ber
autre. Ces types de dispositifs sont utilisés en optique, en astronomie, ou encore pour éclairer des scenes
de spectacle. Cependant, pour une utilisation scientifique, les propriétés optiques de ces filtres doivent
étre contrélées, caugaugmente considérablement leur prix. Il existe par exemple des filtres ne laissant

passer gqubébune bande | umineuse, centr®e sur une |
bande | umineuse est ®troite20@d upad efiflitine.e Asltd
®gal ement des filtres emp°chant |l e passage doun
50 &% .

LED colorées
Gr©ce ° | b6arriv®e des LED sdectouldunaestmésrm ¢ O®mi ss
largement facilitée. La commercialisation des LED a commencé par les |

infrarouges, puis rouges, vertes, jaunes, bleues at eitfaviolet, ce qui permet

do®cl airer pr®ci s®ment ~ certaines urs dobo
spectre doé®mi ssi on doune -chndudteud @lfsée Sah natur
efficacit® | umineuse eswssaecx.f)enluls,lemrdwé! | e jusqlt
de vie est tr s |l ongue, pouvant all . . , oogqud”™ 20
Figure 4 : illustration
de LED de couleurs
x LASER
Pour certaines applications scientifiques, i e

Pour cela, la source lumineuse préférentiedide LASER, qui signifie Amplification de la Lumiére par

Emi ssion Stimul ®e de Ra-honachronmtique, tiepuissante,te®Rpauit &rs i o n
extrémement directionnelle. Cependant, les réactions de photosensibilisations ne népassiest
puissances lumineuses telles, le laser y est donc trés peu utilisé.

II.1.d Les sources de dioxygéne
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Le dioxyg ne est | 6 ® ®ment indi spensable ° Il a p

guel ques sour cesDadnisf fl®a ematewsr ed,6 Oai nsi gue dans ¢
utilis® comme source dbéoxyg ne. En effet, | 6air
1% déautres gaz comme | e dioxyde de nécassittam e, | 6
bull age ou de | a pression, par exemple en fl ux,
tank ou cylindre. Lorsqudéune concentration ®I| evd¢
pur sont utilisées.

Lemécanismd e | a photooxyg®nation tel que nous | e con
par | a communaut® scientifique. Dans | es ann®es
pas par | 6oxyg ne si ng u’phmtosensibilisaseur ®Ogd appelé molaxyaenp | e x e
Pour infirmer ceci, Foote et Wexl er ont cherch®

| 6oxyg ne singulet produit par voie chimique.

l' 1.2 Production chimique de | 6oxyg ne singul

[I.2.a Production élecbchimique

Pl usieurs r®actions chimiques sont connues pour
r®action entre | 6eau oxyg®n®e et | 6hypochl orite
années 1960 (équation!¥).

H,0, + NaOCl

'0, + H,0 + NaCl

Equation 1 : réaction entre I'eau oxygénée et I'hypochlorite de sodium

Cette réaction est en réalité une réaction électrochimique, mettant en jeu les couples.feddxGH
et (CIQ,/CIO), ayant comme potentiel respectivement 1,77 V et 0,66 V. Noumesmn présence des
deux demiréactions suivante&®

(1 H,0, + 2H" + 2¢ 2H,0
(2) ClO™ + 20H" ClO, + H,0 + 2¢°
Lé6®quation bilan (1) %est2), en ajoutant | es cati

NacClO + H202

NaClO, + H,0

NaClOnb6est pdodoxtygblne eti ngul et est obtenu selon

11



NaClO, '0, + NaCl

Equation2 r ®actions redox entre | bdeau oxyg®n®e et 16

Si cette réaction est la premiére de ce genre a avoir été utilisée pour produire efficacénert dey g n e

singul et, el | e poss de quel ques i nconv®nient s.
hypochlorites peuvent provoquer des réactions secondaires. Une réaction similaire a été reportée,
engageant |l e mol ybdat e pdoeurs ofdoirumeretdel 6 edaoux y@x nge

conditions plus douces (équation 3). Les ions molybdates sont moins réactifs que les ions
hypochloriteg?*:22]

MOO42-
2H,0, —> 0, +2H,0
Equation3:®n ®r ati on déoxyg ne singulet par | a r®action ent
Il ci, |l a g®n®r ation déoxyg ne singulet provient d
(1) Mo0O,* + 2H,0, MoO¢> + 2H,0
MoO2  —  MoO,/>+'0,
() MoOg¢> + 2H,0, MoOg¢> + 2H,0
MoOg>™  —  MoO¢* +'0,
Equations4et5: r ®actions redox entre les ions molybdate

11.2.b Pieges a oxygéne singulet

Certaines familles de mol ®cul es sont capables d

ddune hausse de | a t e mipl®cas Heucomposésecycliguesng®mealésu r e .
anthracenes, les pyridones et les naphtalénes (Schéma 2).

12



O :

0,, PS, hv R
R  Anthracene —
A R [o
OO Q ;Oﬁ\f 0
/
ITI 0] N
R R
R R
Naphtaléne Pyridone
10,
Substrat Substrat,,

Schéma 2 : Piégeage et relargage de I'oxygéne singulet par I'anthracéne, la pyridone et le naphtaléne

Eneffet,cee sp ces r ®agi ssent avec | 6oxyg ne singul et
un endoperoxyde. La vitesse de <cette r®action
grandement de la fonctionnalisation des composés. Ces molécules sitet emzables de restituer

| oxyg ne singul OielsMplade rr,®apcetri noent tdaen treRICésqmrgesd at i on
a oxygéne singulet ot ®t ® utilis®s lors doé®tudes m®cani st
®gal ement comme r®servoir dbéoxyg ne singulet pou

Ces diff®rentes voies de production dengllidfesxy g ne
de | 6oxyg ne singul et d a ns 0gd posséd® rdes ncarackristigupsp | i ¢ a
®l ectrochi mi qgues et thermodynami qgues qui I ui CoO
dépendance a son environnement réactionnel.

ll.Propr i ®t ®s de | 6oxyg ne singul et

[1l.1 Propriétés électrochimiques et thermodynamiques

L6oxyg ne singulet est l e premier ®tat excit® d
kJ/mol (22 kcal/mol). La luminescence de sa désexcitation est obigeavaB70 nm*0O. A 0,+ h 3 ) .

Tr s ®l ectron®gatif, | 6oxyg ne est un excellent
coupl e -rédacton § 4 3), avec un potentiel de réductiopd=-0, 15V dan®60Y 6 eau e
dans le NNNd i m®t hyl f or mami de ( DMF) . Or , | 6oxyg ne sir
réducteur, avecung= 0, 79V dans | 6eau et 0,34V dans | e D

également de former des liaisons hydrogenes (liaisons H).

13



[1l.2 Mécanismes de désactivation
I1l.2.a Désactivation par le milieu réactionnel

De nombreuses ®tudes ont ®t ® men®es sur | a d®sex
maj oritairement en utilisapgestdi | commesktPldoeer Seo
constante de d®sexcitatioasteekpokm@Pensebobnglubdbey
X

kp= o0 Ko, kKo, niKo,

Equation 6 : équation exprimant la constante de désexcitatid®«hnsi que sotemps de vie

avec lp, ka constante de désexcitation radiative, Ka constante de désexcitation Aaliative et kg, «

la constante de désexcitation chimiqus, ksoit la constante de la transitiét, A %0.+ h 3, d®pend
®nor m®P@ment de | denvironnement de | 60 x)yggmene Ssi ngu
avec la polarisabilité du solvant. Une collision avec un soluté peut également induire une désexcitation
radiative.

La désexcitation neradiat i ve de | 6oxyg ne singul et e et faci |
transfert do6®nergie ® ectronique ° un solut ®, I
do®nergie ®l  ectronique ° vibrasidenele, dguini est
singul et doit transf ®rer son ®nergie 7 un mode
vi brationnel corr es pon dO, pluslladgrénsiten sgra rapidd @igude®@)s e x ci t a
A
E

Modes vibrationnels

30, CH CD OH 0D

0 +---t--eqpmmme Ao - - = - - -
o4 +~ (D)
o =) Q =
2 o = 5
] I T

- & _ v
I, _3 __________ :T_________:’.___ ________

Figure5 : Désexcitation de I'oxygéne singulet par transfert d'énergie électronique aux modes vibrationnels de différents
solvants
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Pour cette raison, | 6oxyg ne singul et-Hset&H,d ®s e x ci
il est donc plus stable dans les solvants deutérés (Tableau 1).

Solvants Chloroforme| Chloroformed Toluéne Toluéneds
Temps de vie 230 7000 29 280
(1s)
Solvants Méthanol Méthanotds; | Acétonitrile| Acétonitrile-ds
Temps devie| g g 270 77 440
(Hs)

Tableaul: t e mp s !@en fonttien dd solvantd

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

entre | 6oxyg ne singul etas,dugrahdeomire deiiatssons désactivadtesn s b
(O-H, C-H, etc.)™

Laviscositét dusoat j oue ®gal ement un rtle dans | a d®sact
ont ®t® effectu®s par | e groupe de Ogil by concel
| oxyg ne singulet en popg @=seolécde condue pourtdésacii@de s od.
(sch®mati s®e par | 6appellation Q). La :d®sexcitat

/ 1P | E1 0 / 1

Equation 7 : équation de désexcitation'@e par une molécule désactivante Q

La désexcitation d&D, passe par un complexéi Q] , pui s il y a transfert
la molécule Q. Les résultats ont été présentés sur la Figure 8

Constante de
désactivation déO,

Viscosité

Figure 8: constance de désexcitation ¥& en fonction de la viscosité du milieu

On observe tout dbéabord une augmentation rapide
jusqud” | 6atteinte doébun pl atenddelafoAnatioradsl somplexd. s c o s i
A haute viscosit®, elle ne d®pend plus gqu® de | a

15



Le temps de vie de | doxyg ne singulet &%t ®gal en

I11.2.b Désexcitation physique

Léoxyg ne singul et peut ®gal ement °tre d®sacti v
tertiaires comme le DABCO (schéma 3) ont la capacité de désaivde maniérenondestructive

grace a leur doublet ndiants. Il y a dans un premier temps interaction faible entrecelui et | 6 oxyg
singul et amenant " la formation doéun excipl exe
di oxyg ne ~ mdéuealésactivanieintadd&f! et | a

1 A
‘N 2 [NJ N + 3
[fj g [fj ©

DABCO

Schéma 3 : désexcitation physique de I'oxygéne singaietes amines tertiaires

Déautres compos®s, comme des carot®nopudes, peuv.
singulet (Schéma 4)2"

[-caroténe
'0,+38, ['05-- 81" [F0,--T\]" =—= T, +°0,
CI
CI = conversion interne
S, + 30,

Schém4: m®cani sme de d®sact i v a-idroene (adexdet Ti les gtgtgsingulet etdripletdw | et par

caroténe)
Il ci , | a d®sactivation s e fait par conversion i
premiérement un complexacité / E3 Un transfert doé®nergie irr®ve

conversion interne au sein du complexe pour atteindre un second complefe4 * plus bas en
énergie. Ce dernier se désexcite une nouvelle fois par conversion interne, reformant le caroténoide et le

dioxygene?”
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En raison de sa haute r®activit® et gletagmvg m®t ho
des applications dans différents domaines tels que la science des matériaux, synthése organique et
biologie.

|l V. Applications de | 6oxyg ne singul et

V.1 Matériaux

Léoxyg ne singulet trouve des a pigukparceaempleihest dans
utilisé en photolithographie. Au cours de leurs travaux Liekeal. 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). Apreé i ncor poration du bleu de m®t hyl
structures ont été irradiées via une lampe au sodium, a travers un photomasque et en présence de
di oxyg ne. Seules les parties ®cl air®esionebnt phec
de fluorescence sur une zone contrblée de la couche de DPA (Figure 9). La réaction est réversible, le
motif anthracéne est reformé en chauffant a 120°C pendant 30 nitflutes.

h\/, 02

ll | | ll |  Potomaue

0 0 0 0 0 0 0 0
L0 QA OO L0 U200 OO
0 0 0 » . v 0 0 0

O O O

] gH gH g
—Si—5——Si— —Si—5——Si— —Si———S5i—
; ; ; ; ; ;
J o J o)

Figure 9 : réaction réversible de photooxygénation de surfaces de sifigium

Cette technique permet une écriture simple et écologique sur des matéuia@mscoomme ceux a base
de silicium.
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IV.2 Biologie et Médecine

L6oxyg ne singulet est ®galement de plus en pl us
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 grace aux espéces réactives oxygénées (ROS), majoritairement
constitu®es dbéoxyg ne singulet. Dans | e corps hu
cellules, a un niveau constant, et sont primordiales. En effet, elles sont responsables de la régulation de
toute | dactivit ® lidieason deebténtiels pahogari€dl sdio bgee vad ®on d
phénomene a inspiré la PDT (Figure 10).

3[psY” 10, + ROS Destruction
de la cible :
Microbes
'[PS]’ Virus
Tumeurs
W Champignons
hv PS 30,

Figure 10: Principe de laphotothérapie dynamique

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

y a ensuite réaction entre les ROS et la cible pathogéne, entrainant sa destruction. La PDT posséde de
nombreux dérivés, nommaéen fonction de la nature de la cible des ROS. Ainsi, il existe la PDT
antimicrobienne, antivirale, antitumorale, antifongique, etc. Il existe méme des variantes a ces dérivés,
comme la thérapie antimicrobienne par lumiére bleue (aBLT). Ceelie nécesst e pas dbaj oL
photosensibilisateur, mais utilise les porphyrines déja présentes dans les beiblésemme source

dooxyg ne singulet en les Brradiant avec un | ase
IV.2.b ApplicationdelaPDT | e trai tement du cancer de | 067Tsoph
La PDT est utilis®e dans |l es h!'pitaux comme tr ai

Le patient recoit une injection de photosensibilisateur, que les cellules du corps absorbent, avec une
forte accumulation observée au niveau des cellules cancéreuses@ahg¥eeuses. La zone tumorale

est ensuite irradi ®e delR&hiregse.Les espeees téactivesloxygénédsesond 6 u n
ai nsi produites | ocalement pour <cibler et ®radigq
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délivrépour ce genre de traitement est le Porfimere Sodique, ou Photofrin (Figure 11). Ceg@digmer
ddbabsorbance

porphyrine poss®dant

NaOZC(Hzc)z

NaOQC(Hzc)Z

0-(H,C),0C

R= HOW/LZ%_

NaOZC(H2C)2

des max Pmas

n=0a6

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 égaldmérn®n or me

(CH2)2C02N3

(CH2)2C02N3

avant age

provoquer de résistance bactérienne. Ce phénoestaetuellement la cause de 50000 morts par an en
Europe et aux Etadnis, 700000 dans le monde, et ce chiffre pourrait atteindre les 10 millions en
205032 || est donc urgent de lutter contre ce phénoméne et la PDT est une ugnsn devenir.

Comme ses di ff®rentes

avec de nombr euses

organique.

IV.3 Synthése organique

Les propri ®t ®s de

| 6 0x

synth se de mol ®cul es
plusieurs types de réactions (schéma 5).

aptitudes

famill es de

yg ne singul et

compl exes

t h®r apeutiques
compos ®s

et

et s a
haut e
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cycloaddition
0 =
C . ey, 2+2] R X=0

Schéma 5 : résumé de lé réactivité de I'oxygene singulet

Tout déabord, | 6oxyg ne singul et e s-Alderceaggea b | e d
cycloadditions [2+2] donnant ainsi des endoperoxydes. Dans cet exentplgama et Kitamura ont
réalisé la synthése de plusieurs alcalo&igthring dont la structure globale est représentée schéma 6.

(5% mol.)
02’ hV, PPh3
NaHCO;, TA

MeCN/H,0
1:1

Squelette des alcaloides erythrina

Schéma 6 : déaromatisation d'un phénol dans la synthéseétapt d'alcaloides erythrina
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Léune des ®tapes de cette sy¢pah k&oxy ¢O ragt si®ag o
premiérement en cycloaddition [4+2], formant un intermédiaire endoperoxyde. Puisiclhbit une

ouverture de cycle, pour former un hydroperoxyde. Enfin, il cyclise pour former aprés réaustian

par la triphénylphosphine (PBHa structue pentacycliqu&. Cette photooxygénation est entierement

di ast ®r ®os®l ective, guid®e parm®| é6environnement s

L6oxyg ne singul et parti ci pene®@ueheséacdom)tavet desles r @
composés oléfiniques possédant un hydrogdigique, donnant des hydroperoxydes. Ici, le groupe de
George a réalisé la synthese du Rhodonoide A en 2 étapes (schéma 7).

OH 0,, , Ac,O, DMAP
pyridine DCM, h
X = -
(0)
4
HO H Uuv OAc OAc CI)H
‘ 0 is K,CO
puis K,0L03 N O N 0]
0 MeOH 51%
60% O 0
Rhodonoide A 5
Schéma 7 : Synthése du Rhodonoide A passant par une®@ec t i on avec | d6oxyg ne sing

La premiére est une réactionepeot d 6 a ¢ ® tépeléaction dehh mamdnt adue intermédiaire
hydroperoxyde. Celtg i subit dans |l e m°me temps un r ®arran
former la cétoné. La deuxieme étape est une photocycloaddii@3r2] / déprotection onpot pour

former le Rhodonoide K%

L6oxyg ne si ngtodtydetcerfaiessubstr@&gcanplexespar activatibh(Schéma 8)

0 > 02
10 mol% Et;B
DCM/MeCN
hv, 15h
6 L _
Sch®ma 8 : oxydation par 6liaactwvatighnCHe singul et de | 6/
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Dans cet exempl e, | a p heatée caliség sous & EDi bleues, peadarit TbiA mb r o
en pr®sence ddéun acide de Lewis. La r®action pa
formation de | d6ester Bn |ib®rant une mol ®cul e db
Enfin, | 6oxyg ne singul et est ®gal ement capable

phosphore. Le groupe de Guo a réalisé la phetpnation de thioéthers en sulfides grace a des
photosensibilisateurs dérivés ldeghioxanthone (schéma 9).

0]
S LED violettes 9
R—'(j/ ~ (0,1% mol), air SN O O
i - i
: R_
= MeOH, TA O/ S
Ph

99%

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

La réaction estuastquantitative, avec des traces de sulfone observées, et cette méthodologie peut

s6O®t endre © de nombreuX! d®riv®s du thio®ther de
Loutilisation de |1 6oxyg ne singulet en synth se
probléemes sontencoteé act ual i t ®, not amment dans | e domai ne

V. Objectifs de la thése

Cette thése, intitulée Réveloppement de nouveaux photosensibilisateurs homogénes et hétérogenes

pour des réactions de photooxygénations séleativesppuié sur le savoifaire du laboratoire dans le
domaine de | 6organocatalyse et de | a photooxyg®n
®nanti os®l ective ddébatomes ddboxyg ne par photooxy
déu syst me catalytigue compos® dodédun photosensi bi

polyval ence en r®alisant son champ dbéapplicatio
systemes catalytiques en sélectivité de substrats esé&tadiravers des réactions compétitives entre
plusieurs substrats capabtkte r ®agir avec | 6oxyg ne singulet. Er

mi se en place de <cette technologie sur support
effectuer des photooxygénati®énantiosélectives.
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Chapitre 1 Photooxyg®nati on asymet r |
dicarbonylés

l. Introduction

La photooxyg®nation est une strat®gie ~ fort po
fonctionnels. En effet, cette stratégie est intéressante sous plusieurs aspects et notamment en raison de
|l a capacit® de | 6o xy grand romisre de fpuctiornalités chimiGuasyAurseina v e ¢

de notre équipe, la photooxygénation a déja été exploitée pour la désaromatisation de phénols. En 2018,
la synthése monotope de furanes bicycliques a été rapportée par photooxygénation de dérivés de phénol
en pr®sence doun phot osensd{Sbhémail@lat eur de | a f ami

Méthodologie
1) 1 (2% mol.), O,

OH 5 lampe Xe, CDCl; O
Xx_ R o
R3—:\ 10°C, 6h R R3—: | A R
= 2) Thiourée, MeOH 0
Rl 16h, 40°C HO R!
8a-m 9a-m
30-60%
13 composés
Photosensibilisateur Intermédiaires
8 9
l hit
0,
H,N° NH,
O
NN Ph 102 = Ph
.0
(@)
HOO HOO

Schémdl0 : synthése 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 enktwiaunecychadditon[4+@]l@oumo | ®c u
former le produit endoperoxyde. Enfin, une étape de réduction par la thiourée est réalisée, formant le
furane9. Dans les meilleures conditions, la réaction a été réalisée en présence de 2% mol dé& Bodipy

dans le chlmforme deutéré, a 10°C pendant 6h et sous irradiation lumineuse impliquant une lampe au
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Xénon. Cette méthodologie a été appliquée a 13 composés, et les rendements sont compris entre 30% et
60%.

En 2019, dans la continuité de ces travaux, notre groupsengnt rapporté la synthese de composés
époxyquinolsvia une réaction de désaromatisation de phénols (Schénfa 11).

Méthodologie

R2 (1% mOl.), 02 R2
N Cs,CO5 (15% mol.) | 2
R R3—+ 0
= LED vertes, MeOH '
R! TA, 3h HO\\ R!
10a-q 11a-q
11-75%
17 composés
Photosensibilisateur
10 11
10,
(0]
2 2
| R 102 s _RC N
R |2 R ) S
1 ek 17,0
R*0O-0O Cs R O)

Schémdll: synthese de composés époxyquinols via déaromatisation de phénols

Cette transformation per met |l 6i ntroduction des
| 6exempl e pr ®c ®dent , | a r®acti on d®but e par I

c

hydroperoxyde. La seconde ®tapkdoaston 6lagddi opemno:

| 6®none, formant un inter e®di @&V aleu ee nweofdsparlo & ® pl @ x

ouverture de | dendoperoxyde. Les meill eurs r ®sul

1% mol de Rose Bengale, de 15%®l de carbonate de césium, dans le méthanol, pendant 3h a
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 exemplbaeatpéld ®et dleddeédxt abomes ddédoxyg n

contrtle de |l a s®lectivit® par | 6utilisation dobe
reste un défi important en synthése organique. Dans la suite de ce chapitra)amsudiscuter des

param tres influant sur | a s®lectivit® | ors de

l 6art sur | a photooxyg®nation asym®trique. Nos
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Il. La sélectivité en photooxygénation

De nombreux facteurs influent sur |l a s®lectivite®
mol ®cul aire. Ainsi, | 6oxydation de certains subs
avec | 6oxyg ne sidmgauleat ume m®I| rampmied edlree ptr odui t s, cC

domoique AD (schéma 1B).

via la cycloaddition [2+2] avec la double liaison (1,2) (60%)

N
4 N

O COOH

S

HN |
HOOC | I
COOH o)
12a 12b
lO2

0 COOH n COOH

HOOC |
COOH
AD
12¢ 12d
via la réaction éne avec la double liaison (1,2) (40%)
Schémadl2 : photooxygénation de I'acide domoique (AD) en milieu marin synthétique
Dans cet exemple, il soagit de travaux r ®alis®s
|l es m®cani smes rr ®actionnels qui ont | ieu en mil
i sol ®e dbébune algue, l s @tuddsxsaantde®tmRr r @aylnit ha
photooxygénation, la formation de quatre produits a été obsei&seet 12b, qui proviennent de la
cycloaddition [ 2+2] entre | 6oxyg ne singul et et

I 6 e n dyde ansi dokmé, el2cet 12d, qui proviennent de réactions ene avec cette méme double
liaison. Cet exemple illustre les problémes de sélectivité rencontrés lors de photooxygénation impliquant
|l 6oxyg ne singulet en tant qubesp ce r®active.

Ledéfidela®l ecti vit® des photooxyg®nations est dbdaut
param tres, incluant |l es caract®ristiques intrin
ces réactions.
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[I.1 Sélectivité en fonction des caractéristigurinseques au substrat

La s®l ectivit® doune r ®action d®pend forc®ment
peuvent jouer plusieurs rtles, plus ou moins c
sélectivité est notamment inBncée par les effets stériques, électroniques et les liaisons hydrogenes.

x Effets stériques

Léoenvironnement st ®rique doun substrat j oue u
photooxyg®nati on. Mal gr ® sa petetipeuw étré géhéelpaela | 6 ap
présence de groupements volumineux, comme illustré schéma 13 avec la photooxygénation
diastéréosélective dur@éthylnorborr2-enel3et du 2,7, #riméthylnorborn2-enel4.

5 o, OOH H
6 R +
' H OOH
13 66 : 1
'0, OOH H
5 —_— +
6y4 :< H OOH
14 0,19 : 1

Schéma 13 : photooxygénation dmgthylnorborr2-ene X et du 2,7;fiméthylnorborn2-éne X

Lors des deux photooxyg®nati ons, | 6oxyg ne sing
dégagé. Pout3, i | sbagit de | a face convexe, | dautre ®
5 et 6. Il est observé un ratio 66:1 en faveur aulpitexa Pourl4, 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
produitenda

Cette influence de | 6environnement exénpledégite a ®
schéma 14!
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Ph 10 O_O\\ O_O Ph
o. /= ‘. 0 Pho o &\
}—N Ph yN Ph W\”N\
i
O\) O\) 0 P
15 15a 15b
50 50
0
NN — 0 N  Ph " s I_S_ Oi}j !
@ Ph Y O\) Ph Ph Sip
0 o ' Ph
(R)-'Pr-16 (R)-'Pr-16a (R)-'Pr-16b '0,
>95 5
Ph 0-0 0-0 pp
1 “\\ O N
o /:?7 0, o e .
yN Ph }—N Ph g N
(S)-Pr-16 (S)-'Pr-16a (S)-'Pr-16b
5 >95

Schémadl4 : photooxygénation diastéréosélective de dérivés oxazolidinones asymétriques

1 sbagit de | a phot oo x-éngcarbamatas chirauxd Ces sdm@EoSER sont® | e ¢
connus pour majoritairementréagirery c | oaddi ti on [ 2+ 2§ Daascestravhul, o X y g I
les photooxygénationde trois énecarbamaté$, (R)-'Pr-16 et (S)}'Pr-16 ont été réalisées. Dans le

premier cas, la formation des deux endoperoxydes diastéréoisdrbaetdshb est observée en quantité
équimolaire. Lors de la photooxygénation (€-'Pr-16, on observe la foration trés majoritaire du
composéR)-Pr-16a(d.r.=95: 5) . Cette di ast ®r ®os®l ectivit® vi el
est encombrée stériquement par le groupemefiiso py | e, emp°®°chant ainsi | 6
singulet sur cette faceCette hypothése est vérifiée par la photooxygénation(S}ePr-16,
diastéréoisomére ¢R)-'Pr-16. La formation trés majoritaire du comp@S3-'Pr-16best alors observée

(d.r. = 95:5).

x  Effets électroniques

La s®l ectivit® ddépendausy deveffats@lrcyraniGuesadesisubstituants présents au
sein du substrat. Par exemple, la sélectivité de la photooxygénation diastéréosélective de dérivés de
norbornenes est impactée par les effets électroniques des substituants (Scléma 15).
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17

\ 110, HO

18 :
\ OH
1) 02 N
2) NaBH,

19 0,85 : 1

anti \ syn 1) Oz OH
2) NaBH,

Schémadl5: sélectivité de la photooxygénation de différents dérivés du norbornéne en fonction de Iglittsasud

Les photooxygénations dg, 18, etl19ont ®t ® r ®al i s®es par | e groupe

| eur di ast ®r ®os®l ectivit®. Apr s r®duction, de u x
| 6oxyg neansetaengynd lert emaque compos®. On p(aetiest obser
clairement majoritaire pout7 (6,14:1), que la sélectivité diminue pol® (4:1) et est finalement
inverséepout9( 0, 85: 1) . Cette tendance s 0eximperépgowyde par |

issu de la réaction esynpar 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
sbat®®nue.

Doautres substituants peuvent ®gal ement favori
permettant ainsi des réactions de photooxygénation stéréosélectives, comme par exemple les silanes
(Schéma 16¥!
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'0, H® By
L. | ==

1(')2 H*
A
l .
. 0, HOO SiMe;  HOO_AH
A~ SiMey SN L Ty
CCly, TPP H SiMe,
E z
22% 78%
10, SiMe,
1(:)2Hb H,
B

conformation stabilisée
par hyperconjugaison

Schéma 16 photooxygénation d4,4d i m®t hy |l pent ne et de son ®quivalent si

Dans cet exemple, des photooxygénations duddnéthylpenténe, ainsi que son équivalent silylé

l dallyltri m®t hyl sil ane ont ®t® r ®atidndeRsherttlans | e
ene, formant les oléfineset E selon la nature du substrat. Dans le premier cas, seule la formation de

| 6i som re E est observ®e. En effet, | a Bgtylen e st ®r
favori se | a en@dianedt i aboudtti $ amtt e x €.lDans le cas dedan t " |
photooxyg®nation de | 6al Zquilestfoimé®djohtgirensent (78%).de ¢ 0 e s
fait que le triméthylsilane soit Iégerement plus petit que le groupeBggte ne suffit pas a expliquer

cette importante différence de réactivité. Les liaisons siliuemr bone ont | a capacit ¢
|l es syst mes ’ par hyperconjugai son. Ainsi, C €
antipériplanaire par rapportdi nt eraction °~ entre | a double 1liai:

| 6i s@m r e

x Liaisons hydrogénes

Léoxyg ne singulet est capable de former des | i a
appartenant aux substrats ou au sol¥@nCe phénomeéne peut permettre la photooxygénation
régiosélective et/ou stéréosélective de substrats possédantepgrlexdes groupements hydroxyles

(Schéma 17}
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96% 4%

PN
ﬁ ﬁ r f f "
(S,8)93 7(S,R)
C C
ﬁ ﬁ r f f
(S.8)39 61(SR) :
Y '
82% 18%

Schémdl7 : photooxygénation du-shethyt3-penten2-ol et de son dérivé acétylé

Dans cet exemple, les photooxygénations auaethyt3-penten2-ol et de son dérivé acétylé ont été
effectu®es. D a 20gla férreation enaoritdire dulpr@duit (8,8) §93%) est observée par
réaction de Schenedne. La sélectivité de cette phoxygénation peut étre expliquée par la formation
déune | iaison hydrog ne entre | 6oxyg ne singulet

~ /
O--H

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

Laconformat on pr ®f ®r enti el l e de | 6interm®di aire exci
hydr og ne e tOt remdant ldfarhatiom du proauit (S,S) quesclusive.

Dans le cas du dérivl, la s®lectivit® esbt PRg®eses®e Etar mbdodl
ester et il ne peut plus participer ° des 1liais
alors gui d®e pa des effets st® iques et | 6appr
surlafaco ppos ®e ° Ioac®tate. La formation de | 6hydr c

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

Tous ces #ets sont intrinséques aux substrats, rendant la réactivité compliquée a prévoir. De plus, la
s®l ectivit® déune photooxyg®nation est ®gal ement
ou encore |l a nature de | 6environnement de r ®acti
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' I .2 S®l ectivit® en fonction de | denvironnem

x 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 favetitens intermédiaires en les
stabilisant. Dans cet e xdesatpylstgéne d ét réplisée daosplisregr® n a t i
solvants. Un des méthyles a été deutéré pour identifier les deux isomeéres formés (SchHéma 18).

+
~CDs 1o, ; /7<,O\o+ o090
— CD; CD;
J G e O
22 A B
OOH 00D
CD; CD,
+
CH, CH;
22a 22b
56 44 dans CCly
57 43 Benzéne
63 : 37 CHCl4
71 29 MeCN
82 18 MeOH

Schémd8: s®l ectivit® de Hiaéthlktyéneen foyctip®@duaalvanon du b, b

Il est observé que le produiRae s t | ®g rement maj oritaire, et qu

| 6augmentation de |l a polarit®adasseol pant | 6ENnt er
perépoxyddApr ®s ent ant une interaction ®I e cet rdodsotxaytgi gnuee
(Sch®ma 18) , l e rendant B.[Eh présencetda solvamts gplaies, tefiei nt er
stabilisation est accrue, par une polarisation p
Cet «effet solvant> peut également étre accé®tu avec | 6aj out dobéadditifs. |
Griesbeck et Sottmann a travaill ® saftrisudstauéspgh ot o 0 x
| 6ai de dohydrogels ~° basel2dBoématddpol ym re appel @
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OOH

1
_ O, X
100% conv. OOH
23 23a 23b
DCM, TPP 61% 39%
10/ 10% 28Y% 72%
RB 0 0

Schémal9: photooxygénation d23 dans différents solvants et-solvants

Ces travaux décrivent la photooxygénation de la mol&3ians différents systémes de solvants dont

| e dichl or om®t hane et un hydr ogel -127. Dnassle ddéun
dichlorométhane, le pduit majoritaire est le compo®23a (61:39). Cette régiosélectivité est inversée

en présence de PlurofiiE-127, avec la formation majoritaire @8b (72:28). En effet, le copolymere

en hydrogel forme des microréseaux hydrophobes dans lesquels le sedtstanhfiné. Dans ces
conditions, | éoeiqueentrameumesoieatation do substrat, favorisant la formation de

| 6hydroper @3%byde tertiaire

x La nature de | 6environnement
Léenvironnement dans | equel daementdu®rdle impodantipaurlia hot oo
sélectivité de la réaction. Chaque milieu possede ses propres caractéristiques a prendre en compte. Par
exempl e, certains milieux h®t®rog nes peuvent [

stabilisant des interédliaires réactionnels ou conformations, favorisant la formation de certains
produits.

Les zéolites sont un bon exemple de milieu hétérogene favorisant certains intermédiaires réactionnels.
Ces structures ont été utilisées en photooxygénation av&enkghyl2-penténe et le résultat a été
compar® ° ceux dans®™ 6ac®tonitrile (sch®ma 20) .
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OOH

102 & A

24a 24b
CH,CN 40 60
Zéolite 100 0

Schéma0 : photooxygénation du-ghéthyl2-penténe dans l'acétonitrile et en inzaéolite

On observe que dans | 0ac®t on i24bpourlueratio de&0:40,ralorsl ui t 1
quao- |l i nt ®ri eur de | a z ®ol24a @ette diffé@ence drastiquepde o d ui t
r®gi os®l ectivit® provient de | 6i mmobilisation du

Schéma1 : intermédiaire réactionnel de la formation de 24a

Ces structures supramol ®c u?tea[AlOE, finssqgoendes cationgigao s ®e s
Lors de la photooxygénation den2éthyl2-penténe, un cation Npeut se complexer a la double liaison,

occupant une face enti re. La g°ne st®rique cr ®®
face, et force | 6oxyg ne singulet ~ so6approcher
lessebs hydrog nes ° port®e de | doxyg ne singul et
sur les deux autres méthyles, amenant a la formati@dale

La r®activit® et | a s®l ectivit® peuvendxenpPlg,al emen
la photooxygénationdwansst i | b ne a ®t ® r®ali s®e en milieu h

présence de vésicules (Schémal?D).

ou (5% mol)

Ph hv (>400 nm), O 0-0 H
= > > oo 2 0=

Ph vésicules H Ph Ph
25
Ph Ph
hv, O, 0,
, isooctane O\ \ O\ \
it : o~
26
Schém&2: photooygénationduransst i | b ne dans | 6i sooctane et en v
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Dans un premier temps, |l es v®sicules sont synth®
surfactants le bromure de triméthyloctylammonium et le laurate de sodium. Ensuite, les molécules de
photosensibilisateurs (soit la Tétraphénylporphgrigpit le Bleu de Méthyléne) et de substrats y sont
séparément incorporées, formant ainsi des vésicules de photosensibilisateurs et des vésamses de
stillb ne. Lors de |l a photooxyg®nation, iduéoxyg n
“ 1l dautre paransstibé®agi r avec | e

Dans ces conditions, seule la cycloaddition [2+2] a été observée, formant un intermédiaire endoperoxyde
gui ®volue ensuite e M5 Oreen miliemoomaena, leensstilbdreaébigd ®h y d e s
majoritairement en cycloaddition [4+2] pour former le com@®&dn effet, en milieu organisé comme

en pr®sence de Vv®si cul e sgisnécéssabet adancycloadditiord[€+2]lesh ¢ o n
difficile. La cycloaddition [2+2] est donc pluapide.

Outre |l es param tres structuraux propres aux sut
photooxygénation, la nature du photosensibilisateur peut influencer la sélectivité lors de la
photooxygénation.

I1.3 Influence du systéme catatytie

En photooxyg®nation, |l e photosensibilisateur | ol
Cependant , il peut ®gal ement influer sur sa s®I
23) 06l

MeO

02, Cat.
Lampe CFL

MeO CHCl,, 150 min

MeO,C ~ OMe

27
Ar = 3,4,5-(0OMe)-Ph MeO

28a pour R = OH, 28b pour R=H

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

/ 52/48/0 37

RB 55/27/18 46

MB 100/0/0 43
Schéma&3: photooxygénation de laréserpiggd” | 6ai de de di ff®rents catalys

Ces travaux du groupe de Brasholz portent sur la photooxygénation de la réggrgorenant un
mélange des composéa8, 28a et 28b dont le ratio dépend notamment de la nature du
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®t

(@}

photosensibilisateur. En absence de catalyseur, le substrat, possédampum tede vi e ° |
relativement long et une énergie de 265 kJ/Mbgst capable de produire imi° me de | 6 oxyg
singul et . Dans ces conditions, un rat i2det proche
| 6hydr o p8arEo prdseheec de Ro&e ngal e, | a p28espla mé&me,amais ld 6 ®t h e
f or mat i o r8bast &#dalentent | observée, avec un ratio de 55:27:18. En revanche, une
photooxygénation totalement sélective du com@&&ést observée en présence de Bleu de Méthylene.

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

°tre propos®e avec | &doxyg ne singulet (sch®ma 24
O’OH)
'0, N PR
27 R+ / N

HO N
Z=N 0)
H
+
N
|
— r/N_W
N/
0)

Schéma 24 mécanismele la formation du compog&

La formation de28 passe notamment par un intermédiaire carb&nevoluant ensuite par une
cyclisation formant le motif bicyclique du compd&

Dans certaines transformations, le photosensibilisateur peut jouer le dalebtke sensibilisateur de
| 6oxyg ne triplet vers son ®tat excit ®dessousgul et
(Schéma 25)*8
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Méthodologie

2 2
J 1) X, O,, lampe Xe, 0 R 0 R
0 \ NH2 MeOH N N
\
Rl R2 2) Me,S (4 eq) =
R! OH p1
S1 X = si X =MB
M¢écanisme
4 H /—\ OMe
o \ NH, ©O2PS hv DQK\(NHZ Me,S
o Meon ~ HOO O
R R! R?
OH R2 OH R?
Hy + H 0%y o
\ 0 = h — X NH;
R] \\‘\ OH R] Rl R2
MB 'S
0 R? 0 R?
N MB, O, N
= sans lumiére \
1{1 OH Rl
29a 29b

Réaction d'oxydation par le Bleu de Méthyléne

N Transfert .
oo, == oo
~ + - - ==—

I cr | | I

Schém&5 : Photooxygénation de furylalkylamines par le Rose Bengale et le Bleu de Méthylene

Dans cet exemple, il a été observé que la photooxygénation de furylalkylamines ne formait pas le méme
produit en fonction du photosensibilisateur util
avec une phase doirraddeux omi nutles |saanpse atumoXs@nho
|l 6aj out de quatre ®quivalents de di m®t hyl sul fur
réaction (entre 30 minutes et 5 heures en fonction des exemples). Quand le Rose Bengale est utilisé, il

y a famation exclusive de la pyrrolizidine9a (avec des rendements entre 62% et 71% pour les
composeés testés). Lors de la photooxygénation en présence de Bleu de Méthyléne, est observe la
formation de29b ( avec des rendements ent raton d@ 3a%r reraiédre 7 0 %) .
pyrrolizidine29aen29%ba pu ®gal ement °tre r ®alis®e en pr ®s e
triplet (dans le noir).
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Dans cette réaction, le Bleu de Méthyléne joue dans un premier temps le réle de photosensibilisateur,

j us gadoématiohd®29a Ensuite, il adopte |l e rtle dbébagent
de29aen2% e st un transfert d 6 ® e @3arupenbase et ledBleu der ot on
Méthylene! L 6i nt er m®di ai re radical form® | ors de ce t

pour former le compos9b.

La quéte de processus sélectifs en photooxygénation etaheedifficile en raison notamment de la
haute r®activit® de | 6oxyg ne singulet. Qutre |
réactionnelles (solvant, température, additif) sur la sélectivité, le systéme photocatalytique peut jouer un
réle majeur dans le résultat de la réaction. Cette influence est prépondérante dans le cadre de processus
asymetrique et nous allons décrire dans la prochaine partie les différentes stratégies mises au point en
photooxygénation énantiosélective.

. Etatdedbart en photooxyg®nation ®nanti os

Le contr*le de | 6®nantios®l ectivit® | ors de r ®c¢
délicate?®®? L. a haute r®activit® de | 060xyg ne singulet
chiral (IC)quipeutéte | i ®, ou non, au photosensibilisateur

singulet (Schéma 26).

h liaison covalent ou non

N

30, '0, + Sub——Sub”

0oX

Schéma6 : Induction de la chiralité en photooxygénation asymeétrique

La photooxygénation énantiosélective impkqu g ® n ®r al e ment une quantit®
chiral dont la structure peut étre un complexe organomeétallique ou un organocatalyseur. Les principaux
d®f i s r®sident dans | 6utifavbeatden| déxpogmettaktat y s gu
une induction optimale.

On peut distinguer dans la littérature deux types de systémes catalytiques pour des photooxygénations
l es syst mes catalytiques distincts 0% | e phot os
catalyseus bifonctionnels possédant les deux entffés.

lll.1 Les systémes catalytiques distincts

I sbagit de | a m®t hodologie | a plus facile ° m
photosensibilisateur étdi nduct eur chir al permet dé®viter | e ¢
chronophage et complexe.

En 2004, Cordova et son groupe ont rapporté des travaux sur la photooxygénation asymeétrique
doal d®hydes en utilisant 20038s acides amin®s chira
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Méthodologie

Acide aminé (20% mol) CI) NaBH, HO
o - o [y g
Lampe sodium haute pression R
R DMF, 0, R
5 composés
rdt = 45-95%
ee =16-66%

Systéme catalytique

T

N
H
Exemples

OH OH

Hoj) HO

Ph

Rdt=77% Rdt=75%
ee = 66% ee =57%

Schéma7 : photooxygénation d'aldéhydes par la TPP et des acides aminés chiraux (Cordova, 2004)

Cette réaction permet la formation de diolschireiad a f or mati on doéun i nter m®c
qui est réduit en présence de tétrahydruroborate de sodium ¢NaBH

Cette méthodologie a été développée sur une série de cing aldéhydes. Leur photooxygénation a dans un
premier temps été réalisée avec 20% melproline, en présence de 5% mol. de TPP, sous irradiation

a la lampe au sodium haute pression, dans le DMF et a différentes températures. Ces réactions ont donné
des rendements entre 45% et 95% et des excés énantiomériques entre 16% et 48%. Braétfuebs

l es r®sultats ®taient meill eurs 7~ basse temp®r a;
aminés ont été testés et les meilleurs résultats ont été obtenus awgaiethylproline (Schéma X).

Cette foisci, en présence de 20% mol. lddé}methylproline et dans les nouvelles conditions (& 0°C),

les rendements obtenus sont compris entre 72% et 77%, avec des excés enantiomériques entre 54% et
66%.

Cette m®t hodol ogi e sb6bappuie sur un m®cannesme i m
comme décrit sur le schéma 28.
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OH 1
N 02

Rl
R! A
. 0
(j\«OH OH N
N (')\)L O
H 0 H
Rl
B
H H
Rl Rl H,0
Schéma8: mécanisme de la photooxygénation
Le m®cani sme d®bute par | a Apeamatioodedeatidont de
avec la proline. Cet intermédiailer ®agi t ensuite avec | 6oxyg ne sin
donnant ainsi la structure iminiu® comportant la fonction hydroperoxyde. Lors de cette étape,
| 6oxyg ne singulet approche par | a f agneliaigdt se tr
hydrog ne. LohydBolRy®e de | é&i miamialbmseur et conoc

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

La m°me ann®e, dbaut r egrouperdaGoalavx, praposant cette®isp u b | i
ci |l a photooxyg®nation de c¢®t 8hes ni®clatnaisdee dldda cni
de chiralité impliquent également des intermédiaire de type énamine.

Tout dla@hdtaoxygknation 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 excés énantiomériques variant entre 0% et 57%alaaihe (rdt = 93%, ee = 56%) et

laLval ine (rdt = 78D%, ee = 49%) ont ®t® retenues
indui sant |l e plus efficacement | a chiralit®. D6 a
été optimisés,tdes meilleurs résultats ont été obtenus a température ambiante, dans le DMSO.
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M¢éthodologie

o (5% mol) 0
Acide aminé (20% mol) - HO
Lampe sodium haute pression
DMSO, 0O,
30 rdt =15-97%

ee = 0-57%

Systéme catalytique

O @) O
ey o )\AOH Ao
NH, NH, NH,

18 acides aminés L et D L-Valine L-Alanine

Applications

(0] 0) 0]
HO
HO/, /.
HO dont '
A
R
5 composés Rdt =93% Rdt=75% Rdt=67%
Rdt =50-93% ee =56% ee =69% ee=72%
ee = 28-72% avec la L-alanine avec la L-valine avec la L-alanine
Sch®ma 29 : photooxyg®nation de c®tones par | a TPP et
Les conditions r®actionnelles optimi s®es ont ®t

présence de 20% mol. dealanine ou de tvaline, de 1% mol. de TPP sous irradiation UV, produit les
composés hydroxylés avec des rendements entre 50% edt389% excés énantiomérigues entre 28%
et 72%.

1 est int®ressant de noter que | 6®nantiom re fo
mai s ®gal ement de sa structure (Sch®ma 30). En e
laL-pr ol ine favorise | a formation de | 6®nantiom re
chiralitt comme latAl ani ne f avorise |l a formation de | 6®nan
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HO,,

HO ?
(NjYO C,“\\J\OH
H
(R) HO N (S)
L-Proline O D-Proline
L-Alanine D-Alanine
@)
O \HJ\OH \)\OH 0
HO,,,

NH, IiIHz HO

) R)

Schéma0: L'énantiosélectivité en fonctioreda géométrie de l'inducteur chiral

En 2006, ce m°me groupe a poursuivi ses travau

stratégie similaire a celles décrites précédemment (Schéni#131)

Méthodologie
1) (1% mol)
31 (20% mol)

O
°C, 6h HO,,
HJ\H 0°C, 6h, O, _ 'K\OH
R 2) NaBH,4, MeOH R
6 composés
rdt = 64-76%
ee =74-98%

31

Schém®&l: photooxyg®nation dbéal d®hydes ~ | 6aide dobéamin

Dans ces travaux, les catalyseurs utilisés sont des amines secondaires cycliques déri&amé L

dont la molécul1. l ci, | dapproche de | 6oxyg ne nbdest plu
la proline mais par des contraintes stéridtiétes résultats obtenus sont bons avec des resmtem

variant entre 64% et 76% et des exces énantiomériques entre 74% et 98%.
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Néanmoins, les travaux de Cérdova ont suscité la controverse au sein de la communauté scientifique.
Ainsi, le groupe de Gryko a été interpellé par plusieurs résultats obtenGgmoawva, et a décidé de
reproduire ses expériences sur la photooxygénationglh®ny | pr opanal en pr ®sen
doaminocatal yd2urs (Sch®ma 32) .

Réactions

1) Cat. (20% mol),
(0,25% mol.) OH
hv, O,, solvant

2) NaBH4, MeOH OH

Comparaison des résultats

(o= [N &
COOH 2 w Ph
N N COOH

N N OTMS
32/ DMF 33/ DMF 34/ CCl,
, dt =23% rdt = 16% rdt = 11%
Résultats Gryk r
TS BIYRS e = 14% (8) ee = 50% (S) ee = 62% (S)
. . rdt =91% rdt = 77% rdt = 70%
Résultats Cordova ' 1e0r (R) ce = 66% (R) ce = 87% (S)

Schéma2: comparaison des résultats de GrykaCétrdova

Etonnamment, les résultats obtenus par le groupe de Gryko difféerent grandement par rapport a ceux
rapportés par Cérdova, avec parfois des disparités au niveau des énantioméres obtenus. De plus, ce
derniera r apport® nbéavoir observ® aucun signe de d®c
formée. Or, les études du groupe de Gryko ont montré certains processus de dégradation, différents en
fonction du type dbéami nesl srex ochd ali & @tsu duag i d @ sl®ee sp
3ph®nyl propanal ~ | 6abete dwe d®ri 8P ddeoprn dli inmami d
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Catalyseurs étudiés

/
(@) N>\‘\\
N
Bn H
36
R

Dégradation au niveau de l'intermédiaire iminium hydroperoxyde

R R
. (. i
. : , O~_H [1
R R
N —— o —— Y S
oo,,,H 0/,,H Bno
(0)
Bn Bn
Schém&3: d®gradation des d®riv®s prolinamideas et i midazo
En effet, pl usieurs r®actions de d®gradations s
plusieurs stades du m®cani sme de | a r®action. P
d®part, f or m&hEnsuite, lan dégraddtidnipeut également étre obsauvétade de
| 6®namine. La doubpeut i a®aginr daveell @oxyg ne sin

endoperoxyde, qui évolue ensuite vers la formation de deux aldéhydes (ou cétones) par clivage de la
liaison GC. Les études menées pamgl®upe de Gryko ont montré que le comp8dSétait stable en

pr®sence dbéboxyg ne,

860 qui se adégradeniégarémenta En revanche,olad ®

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 mémes conditions de photooxygénation du

3-phénylpropanal (Schéma 34)
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Méthodologie

1) Cat. (20% mol),

Systéme catalytique

=

HN-R

N
H

11 prolinamides
rdt =5-57%
ee =12-79% (R)

Meilleurs résultats

0 (0,25% mol.) OH
hv, O,, solvant
H - v
2) NaBH,, MeOH OH
/
Oy N
Cat. j\: * R"
! N
R™ g
6 imidazolidinones
rdt = 5-62%
ee = 0-87% (S)
1) 37 (20% mol),
(0,25% mol.)
IOOC, hV, OZ OH
CCly/sol. tampon pH =7
2) NaBH,4, MeOH Ol
/
0NN S)
j PN rdt = 67%
Ph N ee =80%

37

Schéma4 : optimisation de lgphotooxygénation aminocatalysée dptgnylpropanal

En pr ®sence

de catalyseu

formé majoritairement. Les rendements sont limités, variant de 5% a 57%, avec des exces

énantiomériqa s

compos®s de

compri s

1
d

entr e

6 i midazol i

rs de | a premi re s®rie
2% et 79 %. Lors de | O6ut
inones, | 6®nantiom re (

variant entre 5% et 62%. Les exces énantioméres sont compris enge81%. Il est a noter que
estanggluwa vefcf il cadss &®gaid
Enfin, la réaction a été optimisée avec le cataly8&udans les conditions décrites schéma 34. Les
résultats obtenus sbun rendement de 67% et un excés énantiomérique de 80%.

| 6i nducti on

de chiralit®

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

en ®tudi ant

| 6oxydati on

déal d®hy d¥s
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Méthodologie
1) (0,25% mol)

Cat. (20 % mol) "
P

Ph 0,, CCly, LED blanches
Ph A~ B thé\gﬂoH

0]
2) NaBH,, MeOH OH
S/R=2:1
Rdt=10-59%
ee = 74-92%
Systéme catalytique et rendements en photooxygénation
O Ph 0 N/ O
Cowe DR e
N Br” H
ou ou
38 37 39
rdt<10% F5C rdt=31% F;C rdt = 52%
(e (e
OTBDMS O"" OTBDMS
N N
RS T
F5C F5C
(S)-40 (R)-40
rdt =35% rdt = 40%
Induction de chiralité
syn/anti' = 2:1 S/R=2:1 anti/syn' = 2:1
Ph Ph
Pho A~ = Ph . Ph._~
z OH Ph A CHO \/\ﬁOH
OH Ar. OTBDMS Ar. OTBDMS OH
syn A S) Ar anti

- (N . NH oh
Ph ~ Ph
\)\.AOH ph._J__cHO \)Y\OH

OH OH
anti' R) syn'
Schéma5: photooxygénation d'aldéhydes chirguer aminocatalyse asymétrique
Dans ces travaux, | a photooxyg®nat i-diphénydbatanai m®]I| an
a ®t ® r ®al i s®e "’ | 6ai de débamines secondaires

di ast ®r ®oi som res (appel ®s aalyseurs ceamptend, un dégivé de et a
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doi mi

tout

prolinamide38,
observe

d 8%Zeot|
ddébabord

de
rendement s

i @ ®tomeer s

gue | es de

les deux autres alyseurs. Les faibles rendements de photooxygénation en présence des caglyseurs

89j (840t (RO ON nol e ¢
photo

et3peuvent provenir de | eur d®gradation au cours
les études du méme groupe en288E nsui t e, on peut noter que | 6in
dépendre que du catalyseur et non du centre asymétrique présent avant la photooxygénation. En effet,
le ratio 2:1 entre les énantiomeres de départ est retrouvé apres réactionrsewdefoatio syn/anti en
fonction du catalyseur wutilis®. Ainsi, un catal.\
alors que | e catalyseur (S) facilite | a formati o
en sélectivité onété obtenus pour les éthers silylés appauvris en électrons quB9 svA0. En effet,
le catalyseuB9p er met dobéobtenir des ratios ®nantiom ri que
gue le catalyseur (R0per met | dobt erdtsiymrd dcds amatii/i@antsypynde r
4:96.
Dbautres modes doactivation des substrats onft
Ainsi, le groupe de Bach a réalisé en 2012 la photooxygénation de dérivésyld2 dones =~ | 6a
lactamedb i cycl i ques en tant qué&WUn inducteur chiral (
Méthodologie
1) (0,1% mol), 41 (2,5 eq)
X " - o~
(I O,, lumiére du visible mOH
o 2) TsOH 07 "N"70
R R
R =Me, H Rdt =53-99%
ee =5-90%
Inducteur chiral Activation
/\ Face
Si

N-H N-H--Og,-"" ",

@) O----H-N____-

N N

@)

0O N O
H

Applications
R

R

Z "1OH

0" N O
H

5 composés

Rdt =30-99%
ee = 69-86%

Ph

O~ N O
H
Rdt =99% Rdt =73%
ee = 86% ee = 69%

Schéma : photooxygénation de pyridones a l'aide de lactames bicycliques
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Dans cet exemple, le substrat se lie au cataly&kpar deux liaisons hydrogenes-tNO) et ainsi la

face Si du substrat est suf fisamment d®gag®e po
|l 6oxyg ne et | a pyridone est wune 42YSchémamd)iEBni on [ :
présene d 6 a c i-cdse protanes puisisubit un réarrangement de KorrddeiraMare, formant

ainsi le produit final.

R OH
N O 2) TsOH o) N e
H H
0,
H.
/O R (/O+
OJVO TsOH 3 J<Rf0
/
Q\N @}N
H H H H
42

Schéma7: mécanisme de la photooxygénation de la pyridone

La méthodologie a été développée aved-aéthyt2-pyridone et son dérivé héthylé. Apres avoir

fait varier le solvant et la température, les conditions optimales ont été fix&*@ dans le
trifluorotoluéne. La méthodologie a ensuite été appliquée sur cinqg composés pyridones. Les exces
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 48%liQitation est due a la concurrence

entre |la formation du produit final et | 6®I i mina
acides n®cessaires ° | 6ouverture de | 6endoperoxy
R R
H +
H Z
- H;0"
0O~ N~ ™0 3 0O N O
H H

SchémaB8: réaction secondaire observée en milieu acide
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La méme année, Meng et son groupe ont publié des travaux sur la photooxygénation de
c 0 mp o-sé®sster par la TPP et différents catalyseurs de transfert de phase dérivés de la famille des
cinchonas (Schéma 383!

Méthodologie
Toluéne/50% K,HPO, (aq) 0

0
-18°C, air, lampe halogene on
>—COOAd Cat. (5% mol) - <
(1% mol) COOAd
43

Rdt =de 87% a 98%
ee=de 1% a75%

Systéme catalytique Activation
=
- )
N Br N N
N .
OR ' /O R
o \: >
N 19ea L
Cat. 44 O &2
8 cinchonas ‘

Applications
O O O
N N OH OH OH
R'— dont
Pz COOR COOAd Cl COOAd
n
10 composés OMe 45
Rdt =81-93% Rdt =93% Rdt=92%
ee = 0-75% ee =75% ee=41%

avec un autre cat.

Schéma9: photooxyg®nati®h ozsym®tsri ' quédadeebde catal yseurs de

Cette m®t hodol ogie sbappui e sur cloanpfoecétvastafsi on d o6
stabilis® par | e catalyseur de transfert de pha:
de Van Der Waal s. Ainsi, | 6une des deux faces
permettant | 6appsiocdel ate dbwo® xyQYr nl autre face.
La r®action a dans un pr e-céioested3tAprésmegoir fait v@rierdap t i mi s
source |l umineuse, l e temps doéirradiation et | a t
la réaction de photooxygénation. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec le catdlygecR =

Het Ar=35di-CR-phenyl (rdt = 87%, ee = 75CktpesterEaéseui t e,

testé dans ces nouvelles conditions, en présence de 5% mol. de catalyseur et 1% mol. de TPP. Les
résultats obtenus vont de 81% a 93%, et les excés énantiomeériques de739pexcepté pour le
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composél5 qui ne présente aucun exces énantiomérigue. Cette derniére observation est surprenante, et

peut venir du faire que | 6iincataelysaurcestiextrémerheatiforteg nt | &
ce qui rend les deux entitéstrémement proches. Cette nouvelle géométrie ne permet pas les deux

autres interactions primordiales © 1 6induction
utilis® |l ors de cette photooxyg®nde i D% ete dwun a

énantiomérique de 41%.

En 2016, ce méme groupe de Meng rapporte des travaux approfondis sur la photooxygénation
d e c o mulioagb@nglés par des catalyseurs de transfert de phase (Sché#fia 40).

Méthodologie
Toluéne/CHCl3/base (aq) 0]

0]
0 TA, air, LED jaunes ' OH
R Cat. (2,5% mol) R (SO
n R (0,5% mol) !

23 esters, 6 amides
Rdt=de 70% a 99%
ee =de 5% a 90%

o o)

N ! N

| - COOAd \
T

_ (@)
Rdt=97% Rdt=73%
B ee = 87% ee = 66%

Cat.

CF;

Schémal0: photooxygénationasygnt r i que daelicambpos®d ® ~ | d6ai de de catalyseurt
2016)

La méthodologie est trés similaire a celle des travaux précédents, mais la partie quinoléine des cinchonas

a cette foisc i ®gal ement ®t ® ntesdgrofiper®eats a dtédobserée losmde la  d e
photooxyg®nation doéun | arge panel de substrats,
obtenus avec les esters sont trés bons, les rendements et excés énantiomériques variant respectivement
entre 70% e98% et entre 62% et 90%. De plus, cette technologie a été utilisée sur six amides. Si les
rendements de la photooxygénation sont toujours aussibons (r@9®) , | i nducti on de
un peu plus limitée et dépend beaucoup du substrat (€&6% b

La méme année, ce groupe rapporte des travaux similaires au sujet de photooxygénations
asym®t ri gqu e s-dichrbonytes, avewmcstt® it descatalyseurs de transfert de phase de
type N-oxyde @6, Schéma 4154
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Méthodologie

0 Toluéne/CHCl;/base (aq) 0]
N 0 TA, air, LED jaunes N OH
M = R 0]
Ry P Cat. (5% mol) L )
n R (0.5% mol) "R

18 esters, 4 amides
Rdt=de 76% a 98%
ee=de 37% a 83%

Systéme catalytique Exemples
R _
OH ? ;
N
g COOAd
. Br \\AT Cl 0
O+ Rdt = 97% Rdt = 77%
Cat. 46 ce = 83% ce =71%

14 cinchonas

Schématl: photooxyg®nation adym®tbroingdue®sdé ddmpaxe®deb catal yseurt
N-oxyde (Meng, 2016)

La photooxygénation du substi® a une nouvelle fois été réalisée, en présence de 5% modsde
différents catalyseurs. Les excés énantiomériques sont compris entre 19% et 72%, les meilleurs résultats
étant obtenus pour le catalysdémour R = H et Ar = 3 Blibromophenyl. Ensuite, cette méthodologie

a éeté utilisée sur une série de 18 estiwanant de trés bons résultats. Les rendements vont de 76% a
98% et les excés énantiomériques de 49% a 83%. Quatre amides ont également été testées, dans les

m° mes conditions. 1 a ®t ® observ® que &afati nduct.
bonne (rdt = 704%, ee = 3771%). De plus, ce catalyseur est réutilisable plusieurs fois, sans perte
maj eure doéefficacit®. En effet, l e m°me ®chanti

composél3, et les résultats varient trésip(rdt = 96%, ee = 81% lors de la premiére utilisation, rdt =
91%, ee = 78% lors de la sixieme).

En 2019, le groupe de Meng a utilisé leurs catalyseurs de transfert de phase pour réaliser des
photooxygénations asymétrigues en flux. Les tests en batétéorfalisés avec dix cinchonas, puis sur
20 ¢ o mpdicarl®mylésppour donner des rendements allant de 55% a 97%, et des excés
énantiomériques de 4% a 90%. Ensuite, la méthodologie a été adaptée pour une utilisation en flux,
(Schéma 425!
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Méthodologie

o Toluéne/10% K,HPO, (aq) O
0 0O,, LED blanches OH
/©:l§_/< 48 20% mol) 0
cl OAd (0,1% mol) cl OAd
47 0°C, 3 atm, en flux

Applications

O

R L Y\ @C00Ad
- OH

8 composés
Rdt=87-97%
ee =75-86%

Schémai?2:

dont

photooxyg®nation

Br
Br
0
mCOOAd
OH
cl
Rdt = 97%
ee = 85%

alisaybon@lésren flaxu e  d e

compos®s

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

10% mol. de phosphate de potassium, sous irradiation aux LED blanches a 0°C et 3 atmosphére. Cette
méthodologie a pu étre appliquée a huit composeés, et les résultats sbohs;des rendements allant
de 87% a 97% et les excés énantiomériqgues de 75% a 86%. Les avantages majeurs de la
photooxygénation en flux sont multiples. Premiérement, le temps de réaction est passé de 8h en batch a

53 secondes en flux. Ensuite, cette aalign a rendu possible la photooxygénation du compdse
pour | e

| 6®chell e du gr amme,
champ déapplications

de

m° me temps

cette technologie
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Lamémeang, Meng a ¢

onti nu® s

de complexe salecuivre (Il) (Schéma 43¢

Méthodologie

(2,5% mol), 50 (11% mol)
Cu(OTH), (10% mol)

e s

., O
2 N
R1+/ CO,R?
3
4
49

Toluéne, -15°C, air
lumiére blanche

{catoasters,catte foci

)

Rl_/ | OH
N CO,R?

19 composés

p“h ol t 6oaoi xdye

Rdt="71-95%
ee = 58-96%

NH HN i ‘= 7N
_ R ~o--ed--0 R
\ OH HO / \ / /
/ / N / \
R\ —/ R O ’O
50 ™ _R'
— (@)
&
Exemples
Ph Ph
O }_/
/©§<OH avec NH HN
Cl COzMe
d ‘Bu OH HO ‘Bu
Rdt =94%
ee = 96% ‘Bu ‘Bu
50a

Schémal : photooxygénatiod e-c @t oest er s | 0 &wuivtedll) de compl exe sal e

Dans cet exemple, des complexes entre dérivés du salen et des métaux ont été utilisés pour stabiliser la
forme ®no®tadtestdder bgr ©c e | e u resmetpant ainsirun t@nsfersde d 6 a ¢ i
| 6i nformation chirale.

m®t h o d 040 pogriRe 3-@l et@t=®le.Le®al i s ®
premier parametre a été la nature du complexe-salion. Etant généréssitu” par tir doéun d(
salen et doébun acide de Lewis, ces deux composant
base de Zt, Ti?*, Mn?* et Cif* ont été testés et les meilleurs résultats ont été obtenus pour Gu(OTf)

Ensuite, une série de dérs de saleb0a ®t ® synt h®ti s®e en faisant Vo
Tous les groupements utilisés présentent une géne stérique conséquente, comme des phényles, naphtyles

Léoptimisation de | a
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ou encore des groupements silylés. Finalement, les meilleurs résultdésalrte@us avec le catalyseur
temp®r

50a Ensuit e, dobautres
optimisés.
Cette m®t hodol ogi e a

Les travaux de
déapplications

Me n g
des

l1l.2 Les systemes R liés

Lébun des premiers
Kur oda, en 1991, sur
motifs cyclodextrines (Schéma 4.

Méthodologie

CiHy C4Hy OOH

A\ 0,, 52 (leq)
hv (380 nm) 74
) H0,0°C, 1 p
9 14%
ALY A
CO,H CO,H
51a,51%
S ee =20%

f

param tres comme | a

® t -@@toesteérd, Honrmar® €e bans eésultats.9Lesc o mp
rendements obtenwsnt de 71% a 95%, et les excés énantiomériques de 58% a 96%.

ourni ssent dans |

exempl es
| a

en
photooxyg®nati on

C4Ho C4H, C4Ho

OOH A A
/ OOH \
6 6( ) 6( ) OOH

CO,H CO,H CO,H

51b, 31%

ce = 12% 51c, 18%
- (1)

51d, 7%

Systéme catalytique

Partie IC

52

Schémal4 : photooxygénation asymétrique de I'acide linoléique

54

de

0ensembl e
m®t hodol ogi €isarboh@ésel opp ®e s

S e

photooxyg®nat:.
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Dans ces travaux, l es cyxglodeextirneesutilli s@agi
cycliques (représentés schéma 44), hydrophileséae x t ®r i eur gr ©ce 7 l eur s
possédant une cavité hydrophdise.

La photooxyg®nation de | 6acide | inol ®20@WE a ®t ®
perdant 1h, et les résultats obtenus ont été comparés a 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 ene possibles avec chaque double liaison. Qeardbux entités sont séparées, les deux

doubles liaisons réagissent de maniére égale, avec les coripasésldformés majoritairemenb(la

= 31%,51b= 19%,51c= 19% et51d= 31% du rendement total). Les exces énantiomériques ont été
mesurés poubla et51b, mais sont inférieurs a 2%. En présence du photosensibilisateurséhiitad

®t ® observ® que | d6oxydation sbéeffectuai Blamaj or i
(51%) et51b (31%). Lors de cette photooxygénation, les cyclodextris s e | i ent par | i a
carboxylique du substrat. La partie hydrophobe
des cyclodextrines. Ai nsi , |l a double | iaison |
paroisde | a cavit®, et donc moins accessible pour
sont cette foixi de 20% poublaet 12% pouiblb, ce qui montre que les cyclodextrines empéchent
®gal ement | 6appr oche d eacdsdusubgtmt. Sile corsrdlendg la békedtivitgh ar u
est bien meill eur quand | e photosensibilisateur
la réaction peu efficace, le rendement total étant de 14%.

i
d
a
(I

Léann®e suivantre,a lreRaglriou® el a ep Wetbeex yg®Bat dende
fonctionnalisée avec une cyclodextrine (Schémd®?5).
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M¢éthodologie iO
-I1C (0,1% mol) @ ﬁ OH Hi 9]
Lampe tungstene  (S)-54a  (S)-54b (S)-54c¢

2-MePy

air, TA, benzéne

+ produits (R)

-~ OH
(S)-53  (R)-53 OH o
1 1
(S)-54d (S)-54e  (S)-54f
Systéme catalytique OH MeO

OMe 0
@)

O HO
-IC 55 pour M = Fe3* OMe %/%/
3+ OMe
56 pour M = Mn 0
d,
Exemples 0
HI OH @)
Pour 56 (Mn) Rdt (%) 36/41 15/11 12/10
Pour 55 (Fe) ee (%) 67/41 57/49 13/5
-~ OH
SO SE
Rdt (%) 11/9 15/11 11/9
ee (%)  67/58 59/67 33/23

Schémal5: Phot ooxyg®nminen” dled a ioddnndlieée avecrupeltyclodextrise f on ¢t

La photooxyg®nation dbéun m®l
en présence des photosensibilisateurs chit&uet 56,1 6 u n
| autre

ange 1:1
contenant

®nanti c
porphy

des
une

gk €lll). @asméactions ont été effectuées dans plusieurs solvants, et en présence ou

non de 2méthylpyridine qui joue le réle de base. Dans la plupart des conditions, six produits de
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configuration (S) ont été obtenus ainsi que leurs énantiomeres (R)adaepedans tous les cas,
| 6®nantiom re (S) est en exc s.

Les meilleurs résultats ont été obtenus dans le benzéne, avec le catalyseur au mafgznese

présence de-théthylpyridine. En effet, pour des rendements équivalents, les excés énantiomériques

sont supérieurs pour quasiment tous les produits obtenus, avec un maximum a ee = 67% pour les produits
(S)y54aet(S)54d. Enfin, ces résultats ont été comparés a ceux de la photooxygénation dans les mémes
conditions, mais en présence deriétalloporphyrine et de la cyclodextrine séparées. On observe que

| 6i nduction de chiralit® est bien moindre en ab:c
chiral.

En 2011, l e groupe de Griesbeckatae r'®all 6 &si®d d ac
porphyrine fonctionnalisée par des sucres (Schémé®46).

Méthodologie

0, 57 (0,5% mol) HO.

0] O O
hv (308 nm) %
/YJ\OE'L soC g )ﬁw)\OEt
matrice de
polystyréne ee = 1%
Systéme catalytique .

e

H
Partie IC
n n=1,2
- \ H
n
n
57 pourn=1
Schémal6: photooxyg®nation de | 6®thyltiglate © | 6aide dour
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Dans un premier temps, une série de porphyrines chirales a été synthétisgammndo glucose
monomere (Schéma 46, n =8I7) et dimére (n = 2), aussi appelé cellobiose, puis leur production en

oXxyg ne singul et a ®t ® compar ®e ° celle de | a
photosensibilisatelB7p r o d u i t ygenke singulet gl porphyrigellobiose et que la TPP. Ce
photosensibilisateur a ensuite ®t ® test® dans |
substrat par | 6inducteur <chiral s e iefest detcrégpanr f or r
environnement chiral autour du photosensibilisateur afin de pallier le probleme de la diffusion rapide de

| 6oxyg ne singul et i ndui sant une rr ®action de p!
formati on de | 0 leryéd, des gxees énantiothériquesssont extt&rmement faibles (1%)

dénotant la limite de la stratégie.

En 2014, l e groupe de Gryko rapporte | a phot
fonctionnalisées par des acides aminés chiraux (Schénifd 47).

Méthodologie
1) 58 (2% mol), O,
(I) LED Blanches OH
5h, 0°C, CCl, HO

2) NaBH,

Onptimisation PS séparé de I'IC

OH HN-Ph
EB_COOH J\ I EH
g H,N~ ~COOH

H,N” “COOH N ©
L-Pro L-Ala L-Thr L-Prolinamide
Rdt=46% Rdt = 0% Rdt = 0% Rdt = 34%
ee=16% ee =76%

Systéme catalytique

HN
~N O
H
En photooxygénation :
Rdt= 9%, ee = 64%
H
Oy N
NH 58
Partie IC
Schéma 47 : Photooxygénatondph eny | propanal ~ | 6éaide de poanpnésgchirauxes fonct
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Dans cet exempl e, Il e m®cani sme de | 6induction d
énamine (Schéma 28).

Dans un premier t emps, |l 6opti mi sation de | a r ®c¢
| 6i nduct eur cprine,dall-alaifeplakth@aenine eLlatPralinamide avec une charge
catalytiqgue de 20% mol. ont été testés dans tdagaixygénation du-phénylpropanal en présence de

TPP (5% mol.), & 0°C et sous irradiation par une lampe a sodium haute pression. Les rendements aprés
réduction par NaBllvont de 0% a 46% et les excés énantiomériques de 6% a 76%. Les meilleurs
résultats sot obtenus avec le-Brolinamide (Rdt = 34%, ee = 76%).

Apr s avoir s®l ectionn® | 6inducteur chiral | e
photosensibilisateurs chiraux a base de porphyrines, fonctionnalisées une, deux ou trois fois-par des L
prolinamides (composé58 schéma 47 pour la version fonctionnalisée deux fois). Ces
photosensibilisateurs ont ensuite été testés dans la photooxygénatiphé&hypropanal (schéma 47).

Les meilleurs résultats ont été obtenus pour le photosensibilisatelb&permettant la formation du

produit désiré avec un rendement de 9% mais un excés énantiomérique de 64%. Les autres
photosensibilisateurs ont fourni des rendements moindres et des excés énantiomériques nuls ou trés
faibl es, m° me e n dedaachargel Gatalytigue.eCes fiblés orendements peuvent
sdbexpliqguer en partie par | a d®composition du sy

En comparant ces observations avec celles faites un an plus tard par le mémEgegribegeétonnant

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 | 6oxyg ne siogulpessibhe espl iguat cette r ®actic
pr®sence dobéune haute <concentration déoxyg ne s
photosensibilisateur. Cela expliquerait pourquoi la version photosensibilipatdinamine lée se

décompose.

En 2017, l e groupe de Xiao a rapport® | a ph
dicarbonylés par des photosensibilisateurs de la famille des diarylcétones liées a des bisoxazolines
chirales (Schéma 48y
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Méthodologie

0 Ni (acac), (10% mol) 0
59 (10% mol) OH
R—+ COR R——
N Toluéne, -15°C N COR
LED violettes, O, Rdt= 78-97%
ee=85-95%

21 composés

O 0]
%CO;PT %COzAd
60 61
Systéme catalytique Activation

Partie IC L

o) 0

Phl--</l \\gAPh
oj><o NN

Ph: -&/ \ Ph Ph Ni Ph

N N

Ph Ph

~
59 . OR

Exemples
0 O oH 0
: Zf OH COOAd \ :[(/ OH
COOAd COOAd
Rdt=97% Rdt = 85% Rdt=95%
ee =95% ee =93% ee = 88%

Schémal8: phot ooxyg ®n a-icathonylés par ades diapyloésof®es liéds a des bisoxazolines chirales

Dans ces travaux, | 6activation du duwhstenttr esel 6
m®t al l i gue et | es atomes doéoxyigsitoun cohplexssemttedet r at .
substrat sous for me ®nol et | e photosensibilisat

substrat et induire la chiralité.

Dans un premier temps, une série de sept bisoxazolines a été synthétisée, en faidastdiéféeznts
groupements sur | es fonctions oxazolines,- et a @
cétoester§0et61, en présence de différents complexes métalliques tie Zd", Mg?*, Ni?* et SE* et
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dans différents solvants. Les nheilrs résultats ont été obtenus pour le photosensibilis&8zien

présence de 10% mol. en Ni(acadans le toluéne, avec un rendement de 97% et un exces
énantiomérique de 95%. Ce systeme catalytique a ensuite été appliqué a vingt autres composés de la
fami | | e d e dicabonyi@spdsn@ant dé tres bons rendements et excés énantiomériques, allant
respectivement de 78% a 97% et de 85% a 95%. Cette méthodologie est particuliérement remarquable
car elle permet une induction efficace de chiralité aveeu gr ande v ar-dicRrtboRyléde subs

Léann®e suivante, | e groupe de Men-gétoestensappor:t
| 6ai de de porphyrines fonctionnalis®s par des
(Schéma 4943

M¢éthodologie

0 Air, LED Blanches O
X Y 63 (5% mol.) X OH
R'—r R'—r ~, 0
Z ), R Cs,C05(aq), TA Z~, R[/

Toluéne
62
16 esters Rdt =44-97%
3 amides ee = 43-86%

Systéme catalytique

-IC
63 Br
64
Exemples
O 0] 0
e O-
Br OH OH
Rdt=97% Rdt = 64%
ee = 86% ee =77%

Schémal9: photooxyg®hatsbrrde bl 6aide de porphyrines fonction
phase dérivés de cinchonas
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Cette m®t hodol ogi e sbébinspire des pr®c®dents tra
(Schéma X)i2'34 e photosensibilisaur estcettefois i | i ® ~ | 6i nducteur chira
| i nduction de chiralit® des photooxyg®nations.

Léoptimisation a ®662poefff &c=u®Asyr RIbe =ctimpos® = 1
photosensibilisateur ont ®t6B,ircleastdifsentas porppyries e nc e
ainsi que différents dérivés de la fluorescéine. Les meilleurs résultats ont été obteous av
tétraphénylporphyrine6@). Ensuite, aprés avoir expérimenté plusieurs stratégies de liaisons entre la
TPP et 1 6inducteur chi 63aktésyithétis§p Ihaemhsoite @éusliséansla s at e
photooxygénation dé2, seulouerpr ®s enc e d o6 u n £0;letaKsHPO,. ¢tas mailkeursC s

résultats ont été obtenus avec deux équivalents 0gEnfin, cette méthodologie a été appliquée a

19 substrats, dont 16 esters et 3 amides. Les rendements varient entre 44% et 97%, et les exces
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 neambux travaux autour de | a photo
dicarbonylés par différents types de cinchonas. Certains substrats sont communs aux différentes études,
comme le composd7 ( sch®ma 50) , ce gqui per met do®t abl ir
différents systémes.

O . O
oo = (4
COOAd
COOAd
Cl Cl

47

Quinoléinenon: 15 < hama 39 Rdt = 92%, ee = 41%
fonctionnalisée

2016, schéma 40 Rdt=97%, ee = 87%

Quinoléine 2016, schéma 41 Rdt =97%, ee = 83%

fonctionnalisée 2018, schéma 49 Rdt = 97%, ee = 80%

2019, schéma 42 Rdt=97%, ee = 85%

Schémd0: comparaison des résultats de la photooxygénatiof7dians les différents travaux de Meng

Si le rendement de la réaction ne varie que trés peu, on peut toutefois observer une différented u ct i o n

de chiralit® entre | es cinchonas dont |l a partie
modi fications peuvent donc avoir un i mpact b®n®o®f
a la photooxygénation énantioséleety soit sur | dapproche favori s®e

du substrat.

[11.3 Limitation des stratégies

Les exemples rapportés dans les parties précédentes démontrent des difficultés a mettre au point un
systeme catalytique robuste pour unetpbrygénation énantiosélective efficace. Au regard des exces
®nanti om®ri ques obtenus dans |l a |litt®rature, | 6
restent ° am®liorer tout comme | e chammesideappl i c
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diversité de substrats. Enfin, il est intéressant de noter que certains substrats utilisés, comme
| 6®t hyPau gll @aei d®%, Inenorl e&®j wiuerent pas dobéactivatio

déoxyg ne singulet. Par cons®quent , ciifahirapduot ooxy
catalyseur menant alors a une compétition entre le processus de photooxygénation énantiosélectif et
cel ui menant © un m®l ange rac®mi que (Figure 13)

recherches sur la photooxygénation asymétrie d e c-dicapamgé®s b

hv hv

% Lien %
VS
77N 7N

302 102 + S — » S* 302 102+ S — > SOX

Lien

Figure 13: Compétition entre la version asymeétrique (& gauche) et la version sans activation/induction de chiralité (& droite)

IV.  Projet de recherche

IVV.1 Notre concept

Au regard de$imitations énoncées précédemment, nous souhaitions développer un systéme catalytique

o% | e motif chiral jouerait un rtle doubl e: i nd
d®sactiver | d6oxyg ne singulletsgpuowarl ®vsulest daets m&
| i nducteur chiral. (Figure 14).

hv hv

4& Lien % Lien

S
(S)
o
)
S
[S)
S
N
S
S
+

wn---
w2

ox

mode OFF mode ON

Figure 14 :notre stratégie de régulation de la production d'oxygéne singulet

Ces systemes catalytiques posséderaient un mode déno@irkéxenl 6 absence de substr

dit<kONé en pr®sence de substrat. En mode OFF, | i
| 6oxyg ne singulet constamment produit par |l e pl
| 6i nduct eti barhti r @ali hsii nsa capacit® ° d®sactive
photooxyg®nation et | &6dinduction de chiralit®.
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Toute |l a strat®gie de ce projet repose sur I 61 1
| 6oxyg ne si ngulstattivedt@t emassurant une bamre mdudtien de chiralité. Les

dérivés deCinchonadont font partie la quinine, cinchonine, quinidine et cinchonidine répondent a ces

deux critéeres (Figure 15).

=
R
N
N on
N~
Quinine pour R = OMe Quinidine pour R = OMe
Cinchonidine pour R = H Cinchonine pour R = H

Figure 15 : structures dk quinine, quinidine, cinchonidine et cinchonine

Ces alcalopdes sont principal ement extraits de |
Pérou. Outre les vertus thérapeutiques de certains alcaloides de la famieatemastelle que &

quinine, ces composés ont trouvé des applications importantes en catalyse asymétrique. En effet, les
Cinchonaposs dent plusieurs sites actifs ou®rant | a

Quinoléine  Quinuclidine

RY
Si R=OH ou R
thiourée ¢ Ligand chiral
donneur de liaisons * N :
Hvdroséne Base chirale
?1 g ; N X Nucléophile chiral
Ou de protons | N-alkylation
N~
Cinchonas
si X=0H

donneur de liaisons Hydrogéne
Coordination a un métal

Si X = NH, ou certains autres dérivés
Aminocatalyse

Coordination & un métal

Figure 16 : différents sites actifs des cinchonas

Par exempl e, l e doubl et n oidinelpérmehauintieonakdé jaurrot e d e
plusieurs réles, comme ligands dans un complexe organométallique, mais aussi bases ou nucléophiles
chiraux*De pl us, c e ttfaaleneemfnctodnalizablé, ee qa geut mener a la formation

de catalyseurs de transfert de pH#eCertainsCinchonaspossédent également un groupement

m®t hoxyl e en position 66 de |l a quinol ® ne, qui p

fonctions peuvent aisément servir de donneur de liaisons hydrogéenes ou de protons. Eirichdess
ont naturekkment un groupement hydroxyle en position 9 qui peut étre notamment transformé en amine
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menant a des aminocatalyseurs qui ont trouvé de multiples applications en organocatalyse
asymétrique?’

De plus, la partie quinuclidine de&sinchonascomporte une amine rti@ire capable de désactiver
|l 6oxyg ne singul et. En effet, | e gr oQipckonadde Zan o«
d®sexciter physigqguement | 6oxyg ne s¥lngulet, et ¢

Solvants  kr Quinine/10”  kr Cinchonidine/10’  kr Quinidine/10”  kr Cinchonine/10

(M -1 s—l) (M -1 S—l) (M -1 S-l) (M -1 S-l)
CHCl; 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®sacti vabplisieurssadvantsl 6 o xy g n

Cette capacit® de d®sexcitation est d®t er mi n®e
singulet, notétek EIl |l e repr ®sente toutes |l es voies de d®s
réaction chimique @. Certans des résultats de ces expériences figurent dans le tableau 2. Dans tous

les solvants testés, lesvaleurs@elont de [|I"Mbst.drAe tdet rle0 de comparai s
qui est connu pour étre un pieége a oxygene singulet efficace, posseddammdekd e | 6 orPdr e de
Mist®ce qui prouve que ces quatre alcalopdes d®sa
|l a constante de d®sactivati on gdechaconadacegcinagh@ass i ngu
a été mesurée, et est inférieure &MIG s®. Cerésuat est | a preuve que | a d®
singulet se fait par interaction physique selon la représentation schématique projessous

(Schéma 51).

- B ] e
R R R
1 N
N 0, \
., R O
7 R | ] R
N~ N N~
Schéma 51: mécanisme de désactivation de I'oxygene sipgules cinchonas
Aucune d®gradation nbéest observ®e |l ors de tels r
stipule qudune double | iaison ne peut pas °tre p

celui-ci.

Les dérivés d€inchonasemplissent donc parfaitement les deux conditions nécessaires pour la mise
en pratique de notre stratégie. Pour commencer nos travauy, il a fallu trouver une réaction modéle afin
de développer notre méthode.
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V.2 Résultats et Discussion

Pourt est er ces nouveaux syst mes catalytiques, no
c 0 mp o séssters, en particulier leokoindanel-carboxylate de méthyles6, schéma 52). Ce
compos® a fait | 6objet de igpd, nowmmneent ceux effactaés paule e n

groupe de Melchiorre, portant sur leur fonctionnalisation par des dérivés de maléimides (sch&ma 52).

Méthodologie

ON—om 7 Ox N
e .
uinine (10% mol O
+ | N-Bn Q ( ’ ) MeOZC *

o 24h, TA, DCM
Y > 95% O‘ 0

rdt = 97%, dr = 94:6
ee = 92%/5%

0) (0]
COOMe (0] COMe
o) 0]
N N
0 Bn 0 \1311
9 comg}OS{:S . rdt =98%, dr=91:9  Quinine  rdt = 99%, dr = 98:2
rdt = de 52% a 99% ee = 94% ee = 89%

ed =de 54% a 96%
ee = de 82% a 99%

Schémd2 : fonctionnalisation asymétrique dudXoindanel-carboxylate de méthyle par des maléimides

Toute la méthodologie de ces travaux a été développée avec le cdfiposéles réactions ont été

catalysées par différents dérivés de cinchonas, dont la quinine. Les meilleurs résultats ont été obtenus
dans le dichlorométhane a température ambiante@&sence de 10% molaires de quinine, puisque la
r®action sobest effectu®e avec un ren6.ecmeiet de ¢
di ast ®r ®oi som re majoritaire, | 6exc s ®nanti om®r
Cette ®®t hodol ogi e a ®t ®@étoedters) propo®amt des homns ré8ultats wissi bien erb
rendements quben s®lectivit®.

Ces résultats nous ont motivés a utilé@dans notre réaction modeéle. En effet, les conditions utilisées

lors de ces travawoast totalement compatibles avec la photooxygénation et les excés énantiomériques
obtenus en présence de quinine sont treés bons. De plus, ce substrat qui existe majoritairement sous forme
énol (études par RMMH dans CDGJ) nous offre une réelle possibilitee tester la régulation de la
production déoxyg ne singulet de notre syst me (
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1) 1 (2% mol.)

0 LED vertes, O, 0
SN CHCls, TA, 45min HO W v/
O‘ OH  2) PPh; (1 eq) o
66 67, 50%
1

Schém&3: photooxydation dé6 en67 en I'absence de quinine

En effet, la photooxygénation @& a été effectuée en présence de 2% mol. de Bddgmusbullage

de dioxygene, sous irradiation par LED vertes dans le chloroforme, a température ambiante pendant 45
minutes. Aprés réduction par 1 équivalent desPPhl 6 &7 b étéobténu avec un rendamhde 50%.

Ces r®sultats montrent que ce substrat ndéa pas I
En dbéautres ter mes, cette r®action repr®sente u
r®gul ati on de |l a pmrudcucte tn NM®oOxgPgainree sp aur | 6
énantiomériques.

l'V.2.a Optimisation -céweste@6 phot ooxyg®nation du b

Pour des raisons pratiques, | 6opti mi sation a d
| 6i nducteur chiral s®par®s. Les r®actions ont ®t
utilisées grace au montage représenté figure 17
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Arrivée de dioxygene

Tube de réaction

Figure 17: Montage de photooxygénation utilisé tout au long de la th

Grace a ce montage, les réactions de photooxygénations ont été réalisées de maniére reproductible, en

gardant wun apport doé®nergie |l umineuse constant.
tube de réaction, pour assurer une bonne irradiagans chauffer le tube par contact-dassus du
mont age se trouve | 6arriv®e en dioxyg ne, r®gul @

Le premier paramétre auquel nous nous sommes intéressés a été la charge catalytique.

x  Charge catalytique
La réaction, dont les conditions de départ sont représentées sur le schéma tabétéaunnée avec
une charge catalytique en quinine de 2%, 5%, 10% et 20% mol. (Tableau 3, entrées 1 a 4)

CO,Me Elio.dlpy 1 (2% mol) HO CO,Me
Quinine, O,, LED vertes
0] > (0)
CHCI;3 TA, 45 min
66 67
[66] = 0,05 mol/L

Entrée Catalyseur Rendement ee (%
1 Quinine (2% mol.) 33 n.d.
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 excés énantiomeériquet@btenus pour une charge catalytique de 5%

mol. (entrée 2, rdt = 83%, ee = 38%). -Ael © de 5% mol . une chute du
énantiomérique a été observée avec la hausse de la charge en quinine. Cette diminution du rendement
pourraiitqusebrexppar | a formation de dim re de quinir
guinol ® ne, r®dui sant consi d®r abl ement s&Y di spon
Les résultats de la photooxygénation a 2% mol. ont révélé que la charge catalytique en quinine était trop
faible pour former le produit désiré
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Les r®actions men®es en pr®sence de7Lgsdutestdee mont
photooxygénation préliminaire s ans qui ni ne ( Sch ®éB&taitoOi@enyetle 6 hy dr
traitementparPRlper mett ai t dfibab 6ds denx résultatsdddférents wolis ont permis de
proposer un mécanisme pour cette réaction (Schéma 54)

—0 N /R
\H—N\‘R
) R
CO,Me | MeO,C oy 0 MeO,C g
0]
Quinine
66 68 67
COzMC
CI)-on
M602C OH
» (-
67
Schéma4 : mécanisme de la photooxygénationeée
Dans un premiertemp66s ous f or me ®nol est capable de r ®agi |
| Ohydr oferbnx yallesence de quinine, cet inter m®di a

En présence de quinine, une nouvelle moléculé&lactivée, est capabtie réagir directement avec
| 6hydroperoxyde pour former deux mol ®cul es dbal c

x  Administration de dioxygéne
Nous avons ensuite ®tudi ® | 6influence du mode d

énantiosélectivités de la réaction (Tableau 4).

CO,Me Bodipy 1 (2% mol) HO CO,Me
Quinine (5% mol), O,

LED vertes, CHCl; TA
66

Entrée Apport en O, Temps de réaction Rendement

2 At mosph: 240 min 51 34
Tableau 4 : Optimisation de la méthode d'administration du dioxygéne
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Une atmosph re déoxyg ne a ® ® instaur®e ~ | a pl
régulier (entrée 2). Cependant,dane s m°® mes condi ti ons, Jadourni@act i on
exces énantiomeérique similaire (34%), pour un rendement bien plus faible (51%) et un temps de réaction
plus que cing fois sup®rieur (240 mcedysolvaNt@tus nou
de la concentration en substrat sur la photooxygénation.

x  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).

Quinine (5% mol), O,
0] ; (0)
LED vertes, 45min
66 CHCl5 TA
Entrée Catalyseur Solvant Concentration 66 Rendement (%) ee (%) |
2 Quinine (5% mol.) CHCl 0,1 mol/L 89 33
4 Quinine (10% mol.) Toluéne 0,05mol/L 67 25

Tableau 5 : Variation du solvant et de la concentration du substrat

Les r®sul tats obtenus sont presque |l es m° me s ,
énantiomérique (33%). Une concentration a 0,05 mol/L a donc été conservée. Dans un second temps,

| 6i mportance du solvant a ®t ®lugna(engé® d). Ceteesngi héaé- an't
r®ali s® avec 10% mol . en quinine, et compar ®
sensiblement les mémes (25%) pour un rendement plus faible (67%). Nous avons donc décidé de garder
le chloroforme pour rtee photooxygénation. Ensuite, nous avons testés plusieurs photosensibilisateurs
dans cette réaction.

x Les photosensibilisateurs
La photooxygénation a été effectuée en présence de divers photosensibilisateurs tels quelelBodipy
tétraphénylporphyrineu le bleu de méthyléne (Tableau: 6)

CO,Me HO co,Me
PS, Quinine (5% mol), O,
0 LED vertes, 45min ©
66 CHCI; TA
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Entrée Photosensibilisateur Rendement (%) ee (%) |

2 TPP (2% mol.) 61 36
3 MB (2% mol.} 0 0
4 1 (1% mol.) 69 34

Tableau 6 Test des différents photosensibilisateurs (avec TPP = tetraphénylporphyrine et MB = Bleu de méthyléne).
irradiation avec une lampe au Xénon

La réaction en présence de TPP (entrée 2) a fourni un excés énantiomérique de 36%, ce q@ proche d

la valeur avec le Bodipy. Cependant, le rendement obtenu est plus faible (61%). En présence de MB
(entrée 3), la réaction a été réalisée sous irradiation a la lampe au Xénon, car le photosensibilisateur
ndbabsorbe pas |l es |l ongu€hbBS dimbndés de®t PREDbger

total ement d®gr ad®, sans aucune trace doéal cool
en ®tudiant | 6influence de | a charge catalytiqgue
Dans un second temps, la réaction a également étédwefe avec une charge en photosensibilisateur de
1% mol aire (entr®e 4). I ci ®gal ement , l e but ®t
résultats obtenus sont I[égérement moins bons, avec un rendement de 69% et un excés énantiomérique
de34% Les conditions de | 6entr®e 1 ont donc ®t® c

x Les différentLinchonas
1 LesCinchonascommerciaux

Dans un premier temps, plusieu@&nchonascommerciaux ont été testés dans la réaction de
photooxygénation dé6. Ainsi, la cinchonidine, la quinidine et la cinchonine ont été utilisées, et les
résultats ont été comparés a ceux obtenus avec la quinine (Figure 18).

1 0,
CO,Me Bodipy 1 (2% mol), O, HO 0,Me
Cat (5% mol) , LED vertes
o . O
CHCl; TA, 45 min
66 67
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OMe

Quinine Cinchonidine Quinidine Cinchonine?
rdt = 83% rdt = 73% rdt =75% rdt = 80%
ee = 38% ee =38% ee =16% ee =-22%

Figure 18: différents cinchonas commerciaux utilisés et résultats des photooxygéndtionsl( 6 aut r e ®nanti om r e
avec la cinchonine)

On observe que les meilleurs résultats sont obtenus avec la quinine. Il est intéressant de constater que
les structure de la quinine et la cinchonidine donnent des meilleurs excés énantiomériques (38%) que
celles de la quinidine et la cinchonine (16% et 22%). Une |égére baisse du rendement est également
observable entre la photooxygénation en présence de quinine (88&@irthonidine (73%).

Des cinchonas de structure plus complexes ont ensuite été testés (Figure 19).

\fN
MeO O Ph
R (DHQ),AQN (DHQ),Pyr?
rdt = 76% rdt = 62%
ee=2% ee =24%
Figure 19: Résultats de la photooxygénation test en présence de @@R®Q)et (DHQ)Pyr (2: | 6autre ®nanti om

obtenu avec (DHQPyr)

(DHQLAQN, un cinchona d®r i v ®Pg, aériVéde pyrimidineg entfoumid i o n e
des rendements acceptables (respectivement 76 %
révélée étre assez faible (2% e¥®4

1 Les cinchonas synthétisés

Au regard des résultats prometteurs obtenus avec la quinine, nous nous sommes intéressés a préparer
des d®riv®s de |l a quinine afin de |l es tester da

des modificationsur les résultats (Schéma 55).
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OMe

NaH, BnCl
DMEF, 16h, TA
68%

rdt =51%
ee =4%
e
-
1) PPh3’ DIAD, DPPA OMe
OMe THF, TA, 16h 18
2) PPhy
66% = [ NH,
Na
70
Résultats en rdt = 14%
photooxygénation ee =4%
rdt = 83% PhLi
ee =38% -10°C aTA —
2h, MTBE OMe
45%
N
= | “'OH
N~
Ph
71
rdt = 79%
ee = 38%

Schéma5 : synthese des différents cinchonas et résultats des différentes photooxygénations

Le premier cinchona a avoir été synthétisé estle conffibsé La pr ot ecti on de | 6al
®t ® r ®alis®e ~ | 6aide de chlorure de benzyl e, e
16h et a température ambiante, pour un rendement de 68%. Ce composé a ensuite été testé en
photooxygénation, darant un rendement de 51% et un excés énantiomérique 4%. Ces faibles résultats

montrent | 6i mportance de |l a fonction alcool dans
Ensuite, une amine dérivée de la quinine a été synthétisée par la réaetionMi t sunobu. Loal
dans un premier t emps active 7 | 6ai de de | 6 a:
triphénylphosphine (PBh , pui s un inter m®di ai r e azoture e
diphénylphosphoryle, avec une inversion de configuri o n . Enfin, | 6 aZ0pérur e es

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 trés faibles, avec
un rendement de 14% et un excés énantiomérique de 4%.
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Enfin, |l a partie quinol® ne de | a quinine ®t® fo
| 6ai de de ph®nyl it Ai"und, 5 %.0 ulre fbourtmedre | cee tctoempsoysn
potenti el empil ement " entre |l e substrat et | e
pour faciliter | i nducti on de c h§ MaHeurdu®mentc o mme

aucune am®lioration nda ®t ® obser v®e,quobeasv eecx cl as
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 dobéoptimisation de |
de | 0ioducalus®par ®, nous avons | i ® | es deux pal
production dobéoxyg ne singul et en rapprochant | a
sommes lancés dans la synthése du photosensibilisateur chiral Badipge pour le tester en
photooxygénation.

x Le photosensibilisateur chiral Bodiijuinine
1 Sa synthése

La premiére étape a été la synthese du dérivé acétylénique de la @Gieingartant de la quinine
(Schéma 56).

B
Br r \\
Aliquat 336
Br,, 0°C 4 TA KOH (12 eq) OMe
Quinine >
DCM, 3h 45°C 3 TA
THF, 16h

76% sur 2 étapes

73

Schéna56: Synthése de la partie quinixedu photosensibilisateur chiral

La quinine est dodébabord br om®e 72 Hnsuite,cetiaterchégiaii br om
di brom® subit une double ®limination en pr®sence
compos® permet une meill eure s®paration de | a pa
réaction. Le compos#cétyléniquer3 est obtenu avec un rendement de 76% sur les deux étapes.

Ensuite, la partie photosensibilisatricéa été synthétisée en partant diydiroxybenzaldéhyde et du
2,4-diméthylpyrrole, comme décrit Schéma 57.
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~ 3-azido-iodopropane
K2C03 (6 eq)
Acetone, reflux, 16h
53%
OH
74

73, CuSO4(H,0)s (0,1 eq)

Ascorbate de sodium (0,4 eq)

THF/H,0 (3/1), TA, 16h

69%

O ~Ns
75

1) 2,4-diméthylpyrrole

TFA (cat.), Et,0, TA, 16h

2) DDQ, DCM, TA, 1h

3

) EN, Et,0 BF;, 0°C, 1h

38%
F\B/F
SNTUNTN
NIS (4 eq) \ P
DCM, TA, 1h
S 53%
N3 _~_0
76

Schémd7 : suite de la synthése du photosensibilisateur chiral

Dans un premier temps, ld@droxybenzaldéhyde 74 est alkylé pardaz&doiodopropane en présence
de carbonate de potassium, forma@btavec un rendement de 53%. Ensuite, le noyau Bodipy est
synthétisé en trois étapes. Premiérement, il y a réaction de condensation entre le Zérapds@ix
moléculesde 2.4 i m®t hyl pyrrol e.
2,3dichloro-5,6-dicyanal,4-benzoquinone (DDQ), puis traité au diéthylétherate de trifluorure de bore
en présence de triéthylamine pour formeBlodipy 76 avec 38% de rendement sur les 3 étapes. Ce

compos® est

Pui

S , |l 6i nter m®di

aire di

e n s u todosucéinaned@pour foimér &e icodnposédvec uh rend&ment

de 53%. Enfin, la partie Quinint et la partie photosensibilisatrig& sont connectées par ur@ction

de Huisgen, 7 |

6ai

de

de

sul

fate de cuivre

chiral BodipyQuinineBQ est ainsi formé avec un rendement de 69%.

pent ah
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1 Son utilisation en photooxygénation
Le photosensibilisateur bifonctionreelensuite été utilisé dans la réactiest de photooxygénation de
66 (schéma 58).

COzMe (5% mOI): 02 HO COzMe
LED vertes
© CHCl;, 45 min ©
66 67
aTA rdt = 75%, ee = 40%
a0°C rdt = 80%, ee = 40%
Schéma&8: photooxygénation du composé™ | 6ai de du photBRQsensi bilisateur
Les résultats obtenus sonttréeslégéremmesti | | eur s qudavec | a quinine et
avec un rendement de 75% pour un exces énantiomérique de 40%. Un meilleur rendement a été observé
(80%) | orsque | a photooxyg®nation est méBgudsi s ®e

(40%). Ces derniéres conditions réactionnelles a froid ont été conservées lors de la suite des travaux.

x Champ dobéapplications de ce syst me catalytigt

Le champ doéapplication de | a r @BQatté étudié @ganles pr ®s e n
conditions réactionnelles optimisées (schéma 59).
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o) 0) (5% mol), OZ

JK(U\ LED vertes M
1 3 > 1 3
R OR CHCl;, 0°C R OR

R2 R? OH
. HO
HO coMe HQ co,Et HQ co,ipr CO,'Bu
rdt = 80% rdt = 63% rdt = 66% rdt = 58%
ee = 40% ee = 40% ee = 40% ee = 0%
0 0 O
OH OH ©:Z§<OH .
CO,Me CO,Et CO,'Pr
83
rdt =37% rdt = 59% rdt = 86%
ee = 6% ee = 8% ee = 8%
e02C OH O O
Ph OEt
CO Me
2 CO,Me HO
85 86 87
rdt = 73% rdt = 18% rdt = 0% rdt = 0%
ee =36% ee =2%

Schéma&9: champ d'applications du photosensibilisateur chB&

Dans un premier temps, les dérivébyl, méthyl, is@ropyl et tertbutyl du compos&6 ont été testés

en photooxygénation. Ainsi, les compo38s79et80o0nt été obtenus avec des bons rendements, et des
exc S ®nantiom riques ident8quesi (HDA) pr Exertp® @
énantiomérique. Une explication possibkrast un encombrement stérique trop important di au
groupement tesbutyle, empéchant une induction efficace de chiralité de la part de la quinine. Dans un
second temps, des composésxt-2-i ndanecarboxyl ate d6®t hyl elsont ®t
81,82et83 S |l es compos®s de d®part pr®sentent ®gal
peut n®anmoins observer que | d6induction de chir
étudiés précédemment (ee 8%). Ce systeme catalytgyue ndest donc pas appl
composés, méme si les rendements sont modérément bons (réB69R7Ensuite, un composé
acenaphténe a été testé, formant le compdsé&ec un rendement de 73% et un excés énantiomérique

de 38%. On retrouve darce composé le motif-@o-1-indanecarboxylate, ce qui peut expliquer les

résultats obtenus, qui sont tres similaires a ceux de la premiére série. Un dérivétéedlar a

également été photooxygéné, formant le com@Bisévec des faibles rendemer({8%) et excés
énantiomériques (2%). Contrairement aux composes précédemment testes, les dérivéstidddac?

ne sont pas entierement plans, ce qui pourrait compliquer la coordination de la quinine et ainsi
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| i nduction de chi réamhon ty®iqueskontfété testés ére photooxggénatpm s
°tre observ®s.

Cependant, les produi86et87n 6 ont j amai s pu

Bien que les exces énantiomériques obtenus soient intéressants, ils sont limités et le champ
doéapplicati ons ebsdrvationssé plusdmplés étudessnm@a@nistiques erd été menées.

IV.3 Etudes mécanistiques
IV.3.a Cinétiques de réactions

Afin de v®rifier | 6efficacit® du

singulet, des études cinétiques ont été réalisées (Schéma 60).

(5% mol), O,

contrtl] e

0D —aee—
CDCl;, 45 min

88 MeSO,Ph (1 eq) 89
=1ouBQ

100

90
;\8 80
= 70
% 60
€ 50
g
% 40
c 30
i

20 —e— Bodipy X

10 .

PS chiral BQ
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Temps de réaction (min)
Schémab0: suivis cinétiques de la photooxygénationdé ant hr ac ne
Dans un premier temps, l a cin®tigqgue d88a ét&a

effectuée en présence de Bodipseul et avec le photosensibilisateur chiBgl.
est connu pour étre un piege a oxygengudet efficace et sa photooxygénation permet de comparer les
performances des deux photosensibilisateurs. Les rendetheRgN ont été déterminés grace a la

m®t hyl ph®nyl sul fone jouant I e

rt|

En effet,

e do®t alaon

cinétique de réaction est plus rapide en absence de quininel agakt(90% de rendement apres 45

minutes, contre 74% aveBQ) . En effet
quinuclidine, la quinine joue uniqguement son role de désacti i 0 n
la photooxygénation.

de

, | 6ant hrac ne ne

|l oxyg ne
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La cinétiqgue de photooxygénation dwo-1-indanecarboxylate de méthyle a ensuite été étudiée selon

l e mme mode op®ratoire que cel ui utilis® pour |
CO,Me (5% mol), O, HO, CO,Me
LED vertes
o > 0]
CDCl;, 40 min
66 MeSO,Ph (1 eq) 68 (n=2)
~1(=2)ou 67 (n=1)
BQ(n=1)

100

90

S 80

= 70

% 60

£ 50
(]

E 40

c 30
Q

T 20 —e—Bodipy 1
10 PS chiral BQ
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Temps de réaction (min)

Schéma1: suivis cinétiques de la photooxygénation doxd-1-indanecarboxylate de méthyle

Comme pr ®vu, on observe |68enfpgema diietdanforndaon dleé hy dr o
| 6 a I6taveoBQ. Cette foisci, on remarque que la photooxygénation est bien plus rapide en présence
deBQ (90% de rendement aprés 40 minutes contre 42%Jv&ans cette réaction, la quinine active

le substrat expliquant une cinétique plus rapide.

Cesrésultatsdémbrr ent | a capacit® de | a quinine dbéactive
capable de d®sexciter physiquement | 6doxyg ne sin
sembl ent atteindre un pl af o nddsimdoumnationsicomplémeniaires d e s
aux ®tudes cin®tiqgues, l e m®cani sme de | di nducti

été étudié avec quelques réactions de contrdle.
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Il V.3. b Etude de | 6i n ghotoaxygémationdest | a chiralit® dans

Les travaux préliminaires ont révélé que cette réaction pouvait se décomposer en de(Sdtépes
62):

CO,Me (2% mol) HO

Quinine (5% mol) CO,Me
mo CHCl;, O, ©§o

LED Vertes, 0°C, 1h

66 67
: A
chiralité ? ' chiralité ?
! H !
B 09 coMe i
IOZ ©§:O 66 + Quinine
68

Schéma2 : Mécanisme de la photooxygénation test

La premi re ®tape est |l a r®action entre | d6doxyg
hydroperoxyde68 en présence de quinine ou nquuis la réaction de celgi avec une deuxiéme

molécule de substrat, en présence de quinine, pour formemtdeux ® c u | e s67. Nodusadvan® o | s
donc ®tudi ® chaque ®tape en sbéint®ressant not amn

x La formation de | 6hydroperoxyde (i)

Nous nous sommes dbéabord int®ress®s " | a premi r
66 en présence de triphénylphosphine afin de réduisiunia fonction hydroperoxyde (Schéma 63)

2% mol)
CO,M ( HO
2M€ Quinine (5% mol) CO,Me
©j>:0 PPh; (1 eq) ©§:0
CHCl;, O,
66 o 67
LED Vertes, 0°C, 1h rdt = 61%
ee=12%

Schéma3: photooxygénation du compo8éen présence de triphénylphosphine

En effet, en pr®sence de triph®nyl phosphine dans
réduit en alcoob?, sans intervention doéune autre mol ®cul e
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de 61%, avec un exces énantiomérique de 12%.4d eur de | 6 ®nanti os®l ecti v

fai ble capacit® de | a quinine “ induireo6gle | a c¢h
x La formation de | 6alcool (i1i)
Nous nous sommes ensuite int ®mwBRavex @substrat Haaslas®a ct i

conditions de la photooxygénation. Dans ce but, le protocole expérimental décrit sur le sehéma ci
dessous a été mis en pld6ehéma 64) :

CO,Et
0
COMe (504 mol) HOQ co,Me 90 HO co,Et
©j>:o 0., LED Vertes ©§:o Quinine (5% mol) @i}:o
CDCly, TA, 2h CDCls, TA, 5 min 18
66 68
SANS LED rdt = 28%

ee =46%

Schéma®4 : photooxygénationducompo¥é pui s transfert de XIohydidpedexydeqgaul

Dans un premier temps, le compd@®a ®t ® photooxyg®n® en | 6absence
r®action ~ | a f or na8taveoune abreversion thtgled Ensuitecontc@té gjalies le

dérivé éthyléd0, ainsi que la quinine a 5% mol., et le milieu réactionnel a été isolé tie gource

lumineuse. Au bout de 5 minutes de réaction, la conversi@®ded e st av ®r ®e/8apat al e.
étre isolé avec un rendement de 28% et un excés énantiomérique de 46%.

Lors de la réaction de photooxygénation du comyi@isde centre stérégp ne de | @&/@dtcool f
cr®® soit |l ors de |l a formation de | échayderaoteer oXxycC
molécule de substrat (étape ii) (Schéma 65). Or, ces résultats montrent bien que la seconde étape de la

photooxygénat n est | 6 ®t ape ®nanti om®ri guement d®ter mir

—o,_ R MeO:C on
\ AR
CO,Me MeO,C o i o R O‘ 0
102
[ -on [ )=o " 7
i Quinine
68

ii

Y

MeOZC OH

OS50

Schémd5 : création du centre stéréogene en fonction de chaque étape de la réaction
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V. Conclusion

En conclusion, nous avons développé un nouveau photosensibilisateurccbiralp o s ® do6éun no
Bodi py et doune partie d®riv®e de | a quinine. Ce
elle est capable de d®sactiver | 6oxyg ne singul
ainsi de limiter la photogsgénation racémique du composé. En présence de substrat, cette capacité est
inhibée et la quinine permet une photooxygénation énantiosélective. Ce catalyseur bifonctionnel a été
appliqu® " | a phot ooxy g ®ndaxdrionylés, a lésxces émantisngnghels e d e
obtenus atteignent les 40%. Des études cinétiques et des expériences de contréles ont également été
effectuées pour comprendre au mieux le mécanisme de cette réaction.
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Chapitre 2 Sélectivité de Substrat en Photooxygénatmar des
systemes Bodipy/Quinine

l. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons évoqué le développement de systemes catalytiques permettant
des réactions de photooxygénation énantiosélectives, ainsi que, dans certains exemples, des réactions
st ®r ®os®l ectives et r®gios®lectives. Certains de
molécule par rapport a un autre, par le biais de différentes interactions, comme des liaisons hydrogénes,

ou encore des interactions acides/basekalis. Dans un mélange réactionnel composé de plusieurs
substrats, cette diff®rence dobéaffinit® peut ®gal
particulier. Les enzymes ont une propension toute particuliere a promouvoir des trangfarmati
sélectives selon la nature des substrats.

Ce sont des protéines congues 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 a reconnaitre le substrat ciblé (Schéma 66).

Bk EEE-

Site actif

Substrat Produits

Enzyme Complexe
Enzyme-Substrat

Schéma 66 : sélectivité de substrats lors d'une catalyse enzymatique

En effet, les enzymes possédent un site actif composé des fonctions chimiques nécessaires a la catalyse
de la réaction ciblée, et qui permet égalementtac onnai ssance du substrat

ce site est compl exe, et forme une structure ne
mani re doébune serrure ne fonctionnant qubavec un
La r®action de cagealpasre wWmumemplnexyenee mtarse | 6enzy

a des interactions nerovalentes comme des interactions électrostatiques, des liaisons hydrogénes et
des interactions de van der Wadlsors de & formation de ce complexe, la structure du site actif épouse
parfaitement celle du substrat. Dans ces conditions, toutes les fonctions nécessaires a la catalyse de la
réaction se trouvent autour du substrat, et cette proximité rend la catalyse extrépféiozeat En

effet, certaines enzymes sont capables de réaliser pres®deisl@eur cycle catalytique en une
secondét?

r g u e |limitéeB Bienigleides arogrés aient@té faits auyfiime s r
desannéed ans ce d ne, |l es conditions doéoutilisat:i
| 6adaptati on a synt h  sld Poarrpgl@rmcespol@emespoeriains p a s
groupes de recherche se sont lancés dans la conception de systéme catalytique capable de mimer le
foncti onnement rrébliser des réactinasyséteetivgs dewsubstrats.

En synth se o
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I. Sélectivité de substrats par des catalyseurs organiques

1 y a encore peu dbéexemples de syst me catalyti
fait que les méthodologies les plus attractisest généralement celles adaptables a plusieurs substrats

et non spécifique a une seule structtire,a r ®al i s at i eoest cainplexe a réaisBrLes y st~ m
d®vel oppement déoun site actif aussi perfor mant
mod®l i sations et dobéoptimisations tr s fastidieux

stratégies dereconnaissaa et / ou de discrimination déun subst
le catalyseur utilisé et les propriétés du substrat visé.

x  Par la taille du substrat
La différence de taille entre les substrats peut étre utilisée comme facteur discriminant lad 6 u n e
réaction. Par exemple, le groupe de Tiefenbacher a réalisé des travaux sur la réaction de Wittig sélective,

| 6ai de de capsul e ®éSchema6vyl que de resorcinar ne

Méthodologie

OEt OR EtCHO (1,5eq) Et.__~ OEt Etw = OR
LU S T A S ¢
0

0 CDClj sat. en H,O e} 0
92 93 24h, 30°C 92a 93a
(0,85 eq) (0,85 eq) sans 53 47

en présence de 91 (1 eq)

solvant
apolaire

o = groupement OH
o =molécule d'eau

Schémd7: Réaction de Wittig ® ecti ve =~ | daide de capsule hexam rig
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Ce sont des capsules moléculaires formées spontanément dans les solvants apolaires a partir de six
molécules de résorcin[4]éft et capable de se comporter comme un acide de Brgnsted, avec un pKa
entre 5,5 et 6. La cavit® de ces entit®s est hy
1400 . Ces propri ®t ®s r elnwseing u rpso sssu bbsl ter altdse,n c"a pc
comportent comme des bases de Brgnsted et que leur taille ne dépasse pas le diamétre des unités
résorcin[4]ene formant la capsule. Cette stratégie a été utilisée pour réaliser une réaction de Wittig
sélective enrdeux ylure92et93, | 6un deux ®tant fortement encomb
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 capdulka é&é observé que la formation du compé8éaest

treés largement majoritaire (ra@2a93a3:97). La méme réaction a été effectuée en absence de capsule,

et presque aucune s®lectivit® nbéa pu °tre obser
composé@2c apabl e ddédentrer dans | a cavit® de | a capsu

Phyp” OFt Phyp” [ oR-_ b 2 Ph31§/\ﬂ/ OFt Phyp” [ OR
0 0 0 0

EtCHO

Et\/\gom Et\/\KOR

Schéma8 : discrimination du compos#2 par la capsule moléculaire

Si la protonation des deux composés a été observée, celleduc®posé i rr ®ver si bl e
| 6hexam r e. Ai nSiestsemalpabeecdmpo®@gir avec | e ¢
correspondant.

Cette strat®gie a ®gal ement ®t® @4ei9 i 4 ®and pros sled
une longue chaine carbonée (Schémd’69).

OEt OEt 0 0

OFEt C]]Hz_g)\OEt CDC13 sat. en HZO )J\H CHH23)J\H
94 95 1h, TA 94a 95a
(400% mol) 37 63
(10% mol) 98 2

Schémda9: hydrolyse sélective en présence de la cap3iile

L a r®acti on a ®t ® ef f ect u®®l formahtdrasi nebritaictementl 0 % m
| 6 ac ®t &4afatidi9fad®a 98:2). Ces résultats ont été comparés a ceux de la méme réaction,

mai s en pr®sence de quatre ®quivalents dobéacide t
moins mar qu®e et en faveur id®adba87.63oDansaxdtéxemplede | 6
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et en présence de capsule moléculaire, le sulBgtetcapsulé est largement privilégié dans la réaction
déohydrol yse.

Déautres travaux traitent de r®actions s®l ectiyv
comme patr exemple ceux du groupe de Scarso et
compos®s alcynes catalys®e Ppar des catalyseurs d

Méthodologie

e 96 (5% mol) @)
F > )K
R benzeéne-dg sat. en H,O R
*8H,0 (0 ou )

wo_ 7
Z N
6 Vs M Vs 3

c y 98 99 100
onv (%) sans V7, -, 100 100

apres 250 min

avec 97,
apres 155 min
= = =
Vs Vs
‘Bu

C %) 101 102 103

onv (%) sans 97, 17 53 55

apres 92 min

avec 97,
apres 260 min

Systéme catalytique

solvant apolaire

R RR R
i i
R= C11H23 \‘: Pr /\ Pr *8H2O
QD

Pr Alu \iPr\
OTft
96

Schém&0: hydratation s®l ective dbéalcynes ° | 6aide de capsul

Dans cet exemple, la capsule formée par les molécules de résorcin[4]éne permet de piéger les substrats,
mais égalementlecatalysé La r ®acti on doéhydratation est eff
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de trois alcynes, et les résultats des réactions en absence et en présence de¢agsiiessont

compar ®s . Dans un premier 98 8%afl@0a étdétadiey. Erahsereed i on d
de capsul es, aucune s®lectivit® nd6a ®t ® observ®e
substrat. En présence de 8,5% mol. de capsules, une |égére sélectivité est observée en faveur du composé
98, avec une conversiored48% au bout de 155 minutes, contre 25% et 21% |lpsuteux autres
substrats. Cette diff®rence peut soOoexpli ®@er par
et | 6esp ce | aiss®e | ibre par dadiona étéefdctyéesuuun au s
mélange de trois substrats aromatiqu@s 102et 103 En absence de capsule, une légere sélectivité a

été observée pour les composés plus riches en électrons comme le cbdgosaversion de 55%

aprés 92 minutes contr@% pourl01) et a moindre échell202 (52%). En présence de capsules, la
s®lectivit® de | 6hydratation est invers®e. En ef
Iégerement plus avancée du compt3E(18% contre 11% et 14%). Ce changemergélectivité vient

de la différence de taille des substrats, devenue un critére discriminant au sein de la capsule. En effet,

les composeés les plus encombrés corbfet 103sont moins facilement encapsulés et la réaction est

donc moins efficace.

Les dérvés de résorcin[4]éne peuvent également étre utilisés sous forme monomérique, comme par

exemple dans | es travaux rapport®s par S®meril e
(Schéma 71§

Méthodologie

=
7 /\K\ [Rh(cod),]BF, = %5 /\E\
105 (1% mol)

104 (1% mol) 104a 105a
AN H, (5 bar), THF
v 1h, TA g
106 107 106a 107a

104a:105a = 39,2:1
104a:106a=5,1:1
107a:105a=2.4:1

Systéme catalytique

R
Rh
R R
R RR
R R
A
R =CsHy,

Schéma1: hydrogénation sélective de différents alcénes en présence du dérivé de résorciX[4]ene
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Dans <cet exempl e, di ff ®rentes ol ®fines ont ®t ®
tétrafluoroborate de bis(:5y c |l ooct adi ene) r h olD8 sous(pressionale 5 bdrad % mo |
dihydrogéne et dans le tétrahydrofurane. Dans la plupart des cas, il a été observé que la réaction montre
une s®lectivit® envers | e compos® | e moins volur
104et le 3éthylpentenel05, avec un ratio de 39,2:1 entre | eur
cet exemple, il y a également discrimination du substrat le plus volumineux. Le mécanisme réactionnel
proposé passe par la chélation du cationdettelle maniére a former une cavité fermée (intermédiaire

A). Ainsi, | e ¢ omp o s @adisede moinsovolumaeuk, ese privilégip dand I&®, ¢ 6
r®action déhydrog®nati on. Ces r®sultats ument ®t ®
conversion incomplete. Les compétitions ont été répétées avec un temps de réaction de 5h et 8h, mais la
s®l ectivit® a chut® avec | 0al0dalodbade 8911 poarrihcdntre t a u x
4,1:1 pour 8h).

Trés récemment, les groupes Sollogoub, Fensterbank et MourMansuy ont également rapportés
des travaux concernant des réactions sélectives par discrimination par la taille. Dans cet exemple, des

r®actions dodal koxycyclisations s ®I edodextinessor on't ®
(Schéma 72}
Méthodologie 7
MeO,C MeO,C
MeO,C MeO,C OMe
109a 109b

MeO,C — 110 ou (02% mol)
\ MeOH:ROH (mol:mol)/DCM MeO,C oR
(7:3 vol/vol), TA, 15h
109

109¢ pour R = Bn
109d pour R = 'Pr
109¢ pour R = H

Systéme catalytique OBn BnO
BnO 0
— @) OBn
0] BnO 0]
OBn

e BnQ O— OB
n
0]
= BnO OBn N\< 0
O AuCl OBn
BnO
BnO\"O ™0
OBn
9) OBn 0
OBH \$0§//O BnO
110 BnO
" OBn
Schém&2: r®action de cyc teicenplexescyclodedrines/ort i ve ~ | 6ai de
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La cyclisation du composf)9a ®t ® ®t udi ®e en pr ®sence de 2% mol
en pr®sence dbéun m®l ange ®qui mol aire de deux al c
température ambiance. ta®act i on a ®t ® effectu®e avec diff ®re
la taille de ceusxci, et en présence ddOou 111 Avec | 6utilisation des d®i
stratégie est décrite par le mécanisme schéma 73.

MCOZC
MCOZC OMe
109b
-110
[\
N_ N
MeO,C By
MCOZC
OH)%
110
MeO2C
MeO,C
-110
109a
Schém&/’3: cyclisation du substrat09e n f oncti on de |l a taille de | 6al c
Dans un premier temps, le compdd<# est activé par le cation Au |l 6i nt ®r i eur de | ¢
cyclodextrine. Ensuite, | 6®t ape de <cycA.iEsati on
absence de nucléophile, il y a réarrangement de la structure vers un systéme moins tendu, qui méne a la
formation du compeé109a En revanche, en pr®sence dbdal cool c
trois centres de | 0interm®di aire A paflO9mdditio
e en fonction de | 6al coolurlg oapacité des dfgergnts.alcoGleda t e s

pénétrer ou non dans la cavité hydrophobe du systeme catalytique.
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Les résultats de ces réactions ont été reportés Tableau 7.

Bn 0 53 27 (1099
110 Bn 30 28 35 (1099
iPr 0 58 42 (1099
110 iPr 30 50 10 (109d)
H 0 41 17 (1099
110 H 20 23 5 (1098

Tableau? : résultats des réactions de cyclisations

En présence du catalyselitl, le produit109best majoritaire quels que soient les alcools utilisés
(Tableau X). Il est important de noter que le pro@iORan 6 e st j amai s observ® dans
avec le complexe de cyclodextrings, |l a s®l ectivit® changelsén fonc!
En pr ®sence doéun phén@rhéthangl.eles ngst produitsosbnt obtenus de maniére
guasiment équimolaire avec un rendement de 30%1@8& 28% pourl09bet 35% poud09c Le fait
gue le phénylméthanol puisse pénétrer lacavité sifael@at mal gr ® sa taille peut
entre | e groupement ph®nyle de | 6alcooll et <ce
isopropanol, la formation du proddif9de st nett ement moi ns o0lMl®Y%v ®e qu
de ren@ment contre 42%). Le proddib9aest une nouvelle fois formé avec 30% de rendement. Dans

ce cas, |l a s®lectivit® sbtexpliqgue par |l a difficl
avec | e substrat. Enf i ranol: ean, lepren@esnents oldenusd 6nt été ples® | a n ¢
fai bl es. En effet, 40% du substrat a ®t ® r®cupd®r
p®n®tration du m®l| ange db6éalcool, plus polaire, d
DOéaeust rt r avaux, du groupe de Rebek, traitent de r

de complexes de palladium composés de ligands a cavité (Schérsha 74).
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Schém&4: al kyl ations allyliques s®l ectives ° | 6aide de con

Dans ces travaux, plusieurs composés allyligues ont été amenés a réagir avec trois équivalents de
diméthylmalonate, trois équivalents NgO-bis(trimethylsilyl)acétamide (BSA), 1,4% mol. de chlorure
déallyl pall adi um eltl4d Ghaquegm@2dess @nod . d@abdnidga®@td® t est
dans ces conditions, puis en compétition avec un deuxieme substrat. Le mécanisme de ces réactions est

décrit schéma 75.
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