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Abréviations

Espèces chimiques

acac
– Acétylacétonate

CP Carbonate de propylène
DABCO 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
dba Dibenzylidèneacétone
DME 1,2-Diméthoxyéthane
DMF N,N-Diméthylformamide
dmim 1,2-Diméthylimidazole
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dppb 1,4-bis(diphénylphosphino)butane
dppe 1,2-bis(diphénylphosphino)éthane
dppf 1,1′-Bis(diphénylphosphino)ferrocène
Fc Ferrocène
HMPT Hexaméthylphosphorotriamide
mim 1-Méthylimidazole
NHC Carbène N-hétérocyclique
NMA N-Méthylacétamide
NMP N-Méthylpyrrolidinone
Py Pyridine
TBAI Iodure de tétra-n-butylammonium
TFA Acide trifluoroacétique
THF Tétrahydrofurane
TMS Tétraméthylsulfone (sulfolane)

Autres abréviations

(HR)MS Spectrométrie de masse (haute résolution)
AO Addition oxydante
BV Orbitale la plus basse vacante
C.E. Contre-électrode
CCM Chromatographie sur couche mince
Conv. Conversion
d.o. Degré d’oxydation
DFT Théorie de la fonctionnelle de la densité
E.T. Électrode de travail
ECS Électrode au calomel saturée
ER Élimination réductrice
ET État de transition
GC Chromatographie en phase gaz
HO Orbitale la plus haute occupée
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HPLC Chromatographie liquide haute performance
IR Intermédiaire réactionnel
MW Micro-ondes
O.M. Orbitale moléculaire
PCM Polarizable continuum model (Modèle de solvant continu polarisable)
Rend. Rendement
RMN Résonance magnétique nucléaire
SN Substitution nucléophile
UV Ultra-violet
équiv. Équivalent molaire
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Introduction générale

Le développement de nouvelles voies de synthèse plus respectueuses de l’environne-
ment a conduit à un essor important de la catalyse au cours des dernières décennies.
Lors de l’élaboration de molécules complexes, l’utilisation des métaux de transition
dans la catalyse organométallique s’est avérée particulièrement efficace pour obtenir
des squelettes organiques fonctionnalisés avec un contrôle de la chimio, régio et
stéréosélectivité.

Dans ce manuscrit, deux exemples de réactions impliquant des complexes de
palladium sont présentés. L’utilisation du palladium dans la catalyse organométallique
a été consacrée par le prix Nobel de Suzuki, Heck et Negishi en 2010, les réactions
pallado-catalysées étant utilisées dans de nombreux procédés de synthèse demolécules
d’intérêt pharmacologique.a

Classiquement, l’optimisation d’une réaction est effectuée en testant un grand
nombre de conditions opératoires. Dans le cas de la catalyse organométallique, le
nombre de paramètres est particulièrement grand : plusieurs substrats, pré-catalyseur,
ligands, additifs, solvants, . . . Une approche rationnelle de l’optimisation est alors
nécessaire pour déterminer les conditions permettant d’obtenir le(s) produit(s) désiré(s)
avec le meilleur rendement et la meilleure sélectivité.

Les travaux réalisés au cours de cette thèse, dont les deux projets les plus aboutis
sont présentés dans ce manuscrit, s’inscrivent dans cette optique. L’utilisation de
techniques variées – synthèse, électrochimie, conductimétrie, RMN, DFT – permet
d’obtenir des informations sur le mécanisme de réactions impliquant des complexes
de palladium et par conséquent d’éclairer les choix de développement de ces réactions.

La détermination du mécanisme réactionnel, c’est-à-dire la description de toutes
les étapes élémentaires ayant lieu au cours de la réaction, conduit à obtenir des infor-
mations précieuses sur les espèces-clés intervenant dans la réaction (intermédiaires
réactionnels et état de transition). La combinaison d’études expérimentales et d’études
théoriques, telle qu’illustrée dans le deuxième chapitre, permet de plus d’obtenir des
informations à l’échelle moléculaire sur la géométrie des états de transition et sur les
barrières énergétiques des différentes étapes.

aTorborg, C. ; Beller, M. Advanced Synthesis & Catalysis 2009, 351, 3027–3043, DOI : 10.1002/adsc.
200900587.
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Le premier chapitre de ce manuscrit consiste en une présentation générale de la
cinétique des réactions chimiques et de quelques spécificités de la catalyse organo-
métallique. Les concepts introduits dans ce chapitre seront réinvestis dans les deux
études constituant les chapitres suivants. Une présentation succincte des techniques
utilisées au cours de la thèse (spectroscopiques, électroanalytiques, théoriques) et de
leur apport dans l’étude mécanistique est également réalisée.

Dans le deuxième chapitre, l’addition oxydante sur des iodoarènes, étape fon-
damentale de nombreuses réactions pallado-catalysées, est étudiée dans le cas de
complexes de palladium liés à des ligands azotés. La mise en évidence expérimentale
d’une cinétique d’ordre 2 en palladium, inédite, a conduit à une étude approfondie de
la validité d’une telle loi cinétique via l’influence des différents paramètres (solvant,
ligand, iodoarène). Un mécanisme pour cette addition oxydante est alors proposé,
puis vérifié grâce à des calculs DFT réalisés en collaboration avec l’équipe d’Ilaria
Ciofini. L’objectif de l’étude théorique est de proposer un mécanisme cohérent avec
les conclusions cinétiques expérimentales, qui permet de comprendre les différences
de comportement entre les iodoarènes enrichis et appauvris.

Le troisième chapitre a pour objet l’étude mécanistique d’une réaction de post-
condensation pallado-catalysée d’adduits de Passerini développée dans le groupe
de Laurent El Kaïm. Dans cette cascade de réactions à économie d’atomes, une
oxazolidine-2,4-dione est formée à partir d’un adduit de Passerini issu d’un aldéhyde
α,β-insaturé et d’allylméthylcarbonate. L’étude de la réactivité de ces deux espèces
permet de comprendre les contraintes expérimentales lors de la réalisation de la
transformation. La synthèse d’intermédiaires potentiels et l’étude de leurs réactivités
permet d’obtenir des informations sur le mécanisme de la réaction et d’envisager des
développements futurs pour cette dernière.
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Cette thèse a comme objet l’étude de mécanismes réactionnels en chimie organo-
métallique. Ce premier chapitre vise à décrire les concepts sous-jacents à la notion de
mécanisme réactionnel et les techniques utilisées dans les études mécanistiques.

La première partie de ce chapitre est consacrée à la présentation des notions
fondamentales de cinétique chimique. À partir de la description des actes élémentaires,
l’établissement des lois de vitesse et leur simplification sont abordées. La théorie de
l’état de transition est présentée comme un modèle cinétique permettant d’expliquer
les lois obtenues.

La deuxième partie de ce chapitre est consacrée à la présentation des techniques
expérimentales et demodélisation utilisées pendant cette thèse. Leurs apports à l’étude
mécanistique en chimie organométallique seront détaillés.
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CHAPITRE I. ÉTUDES MÉCANISTIQUES EN CATALYSE ORGANOMÉTALLIQUE

1 Aspects fondamentaux et appliqués de la cinétique

chimique

1.1 Mécanisme réactionnel

1.1.1 Acte élémentaire et état de transition

On appelle acte élementaire une transformation ayant effectivement lieu à l’échelle
moléculaire en une seule étape.

Étant donné la faible probabilité de rencontre de plus de deux espèces diffé-
rentes à l’échelle moléculaire, les modifications structurales pouvant avoir lieu sont
généralement minimes :

• création d’une nouvelle liaison (addition) ;

• rupture d’une liaison (dissociation) ;

• création et rupture concertées d’une liaison (substitution) ;

• plus rarement : création et rupture concertées de plusieurs liaisons (cas des
réactions péricycliques).

Une façon classique de représenter un acte élémentaire par son aspect énergétique
consiste à tracer l’évolution de l’énergie potentielle du système en fonction de la
coordonnée réactionnelle.a Un tel exemple est représenté Figure I.1.

Réactifs

ET‡

Produits

Ea

Vallée des réactifs Col Vallée des produits

Ep

C.R.

Figure I.1 – Diagramme d’énergie potentielle d’un acte élémentaire.

aLa coordonnée réactionnelle est une combinaison de paramètres géométriques (longueurs de
liaisons, angles, angles dièdres, ...) constituant l’abscisse curviligne sur le chemin réactionnel, qui relie la
vallée des réactifs à celle des produits en passant par le chemin de moindre énergie.
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

Sur ce diagramme d’énergie potentielle apparaissent deux vallées correspondant
aux espèces stables que sont le système des réactifs et le système des produits. Ces
deux vallées sont séparées par un unique col, appelé état de transition.

Par nature, l’état de transition correspond à une structure instable, structure la
plus haute en énergie potentielle sur le chemin réactionnel. La différence d’énergie
potentielle entre le fond de la vallée des réactifs et l’état de transition est appelée
énergie d’activation. Ce n’est qu’à la fin du XXème siècle que des informations sur la
dynamique des états de transition ont pu être obtenues1, grâce à des techniques de
spectroscopie femtoseconde.b

Cette énergie d’activation rend compte de l’énergie à fournir pour réaliser l’acte
élémentaire en ce qui concerne l’énergie potentielle du système.

1.1.2 Intermédiaire réactionnel et mécanisme réactionnel

Dans la majorité des transformations étudiées, plusieurs actes élémentaires ont lieu de
façon successive. Le profil d’énergie potentielle consiste alors en l’alternance de cols et
de vallées, comme représenté Figure I.2.

Réactifs

ET‡1

IR

ET‡2

Produits

Premier acte élémentaire
réactifs −−−→ IR

Deuxième acte élémentaire
IR −−−→ produits

Ep

C.R.

Figure I.2 – Diagramme d’énergie potentielle d’une transformation en deux actes élémentaires
successifs.

Les vallées intermédiaires entre celles des réactifs et des produits correspondent à
des espèces stables, appelées intermédiaires réactionnels. Comme ces intermédiaires
réactionnels sont stables, il est a priori possible de les isoler et de les caractériser.

bCes études ont valu le prix Nobel à Ahmed Zewail (CalTech) en 1999.
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CHAPITRE I. ÉTUDES MÉCANISTIQUES EN CATALYSE ORGANOMÉTALLIQUE

Dans les études mécanistiques de réactions organiques ou organométalliques,
l’objectif principal est l’identification des intermédiaires réactionnels. Le chapitre III de
cette thèse est un exemple d’une telle étude. La connaissance exhaustive des différents
intermédiaires réactionnels conduit à un mécanisme réactionnel.

Réactif
via [ET]‡1−−−−−−→ IR1

IR1 via [ET]‡2−−−−−−→ IR2

. . .

IRn−1 via [ET]‡n−1−−−−−−−→ IRn

IRn via [ET]‡n−−−−−−→ Produit

Schéma I.1 – Mécanisme réactionnel par stades.

Un corollaire à la présence d’intermédiaires réactionnels successifs est l’existence
de barrières d’énergie d’activation successives. Ces différentes énergies d’activation
correspondant à des actes élémentaires plus ou moins « difficiles » à réaliser du point
de vue microscopique (i.e. plus ou moins contraignants en terme d’approche des
réactifs), certaines étapes pourront être plus difficilement réalisées que d’autres.

Parmi toutes les étapes du mécanisme, une étape possède la plus grande énergie
d’activation. Cette étape est appelée étape cinétiquement déterminante.

Un deuxième objectif de l’étudemécanistique en chimie de synthèse consiste ainsi à
identifier l’étape cinétiquement déterminante, qui fixe la vitesse globale de la réaction.

1.1.3 Applications à la chimie organométallique

En chimie organométallique et en particulier dans la catalyse organométallique, les
actes élémentaires mettent généralement en jeu la formation ou la destruction de
liaisons impliquant le centre métallique. Les actes élémentaires classiques sont décrits
dans le Tableau I.1.

Ces actes élémentaires classiques des réactions organométalliques constituent
la majorité des étapes que l’on cherche à identifier dans l’étude des mécanismes
réactionnels. Parmi ces étapes, certaines font varier le nombre d’électrons à proximité
du métal et certaines font varier le degré d’oxydation formel du métal. Cette propriété
pourra être utilisée pour étudier la cinétique de ces étapes (voir section 2.3.2).
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

Tableau I.1 – Actes élémentaires en chimie organométallique. M : métal ; ∆(d.o.) : variation du
degré d’oxydation du métal M; ∆(n(e−)) : variation du nombre d’électrons dans la sphère de
coordination de M.

Acte élémentaire ∆(d.o.) ∆(n(e−))

Addition d’un ligand : M + L −−−→M–L 0 + 2

Dissociation d’un ligand : M–L −−−→M+ L 0 - 2

Substitution d’un ligand : M–L + L′ −−−→M–L′ + L 0 0

Addition oxydante : M + R–R′ −−−→ R–M–R′ + II + 2

Élimination réductrice : R–M–R′ −−−→M+ R–R′ - II - 2

Transmétallation : M–R +M′ –R′ −−−→M–R′ +M′ –R 0 0

Insertion : L–M–R −−−→M–L–R 0 - 2

Élimination : M–L–R −−−→ L–M–R 0 + 2

Cas des transformations catalytiques

Pour une réaction catalytique, la transformation des réactifs en produits se réalise à
l’aide d’un certain nombre d’étapes répétées un grand nombre de fois. Dans le bilan
de la réaction n’apparaissent que les réactifs et les produits, le catalyseur n’étant pas
consommé au cours de la réaction.

Cependant, le centre catalytique (un complexe de métal de transition pour la
catalyse organométallique) est au centre de la réaction et intervient dans plusieurs
(voire tous les) actes élémentaires de la réaction. Une façon classique de représenter
un mécanisme réactionnel catalytique est présentée Schéma I.2.

Catalyseur

Etape 1

Etape 2
Etape n-1

Etape n

Schéma I.2 – Représentation classique d’un cycle catalytique à n étapes.
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CHAPITRE I. ÉTUDES MÉCANISTIQUES EN CATALYSE ORGANOMÉTALLIQUE

Chaque étape (comprise entre 1 et n) du cycle correspond à l’un des actes élémen-
taires décrit Tableau I.1, dans lequel un réactif peut intervenir et un produit peut
être formé. La représentation proposée met en avant le rôle du catalyseur et illustre
bien le fait que toutes les étapes du cycle vont macroscopiquement à la même vitesse :
chaque étape étant réalisée après la précédente, le cycle ne peut donc « tourner » qu’à
la vitesse de l’étape cinétiquement déterminante.

L’étude mécanistique de la cinétique de ces réactions catalysées par des complexes
de métaux de transition revêt alors un enjeu applicatif important : la connaissance de
l’étape cinétiquement déterminante permet de réaliser une optimisation rationnelle
des conditions réactionnelles afin d’obtenir lameilleure vitesse pour le cycle catalytique
dans les contraintes imposées.

1.2 Lois cinétiques

1.2.1 Facteurs cinétiques et loi de vitesse

La cinétique d’une transformation chimique dépend d’un certain nombre de para-
mètres, appelés facteurs cinétiques, qui comprennent entre autres :

• la température ;

• la pression ;

• les concentrations des différentes espèces chimiques ;

• la nature du solvant ;

• l’éclairement.

L’influence des concentrations des différentes espèces sur la cinétique de la trans-
formation chimique constitue un indice précieux dans l’établissement d’un mécanisme
réactionnel.

En effet, la vitesse d’un acte élémentaire peut être reliée très simplement à la
concentration des réactifs impliqués dans cet acte par la loi de Van’t Hoff. La vitessec

v de l’acte élémentaire νAA + νB B −−−→ Produits est :

v � k[A]νA[B]νB (I.1)

où [A] (resp. [B]) est la concentration molaire en A (resp. B) et k est la constante

de vitesse de la réaction, dont l’unité peut être le
(
mol L−1)1−νA−νB s−1.

cLa vitesse de réaction, notée v, doit être comprise comme la vitesse volumique de réaction, pouvant
être exprimée en mol L−1 s−1.
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

Pour une réaction plus complexe faisant intervenir plusieurs actes élémentaires,
l’expression de la vitesse v de la réaction en fonction des concentrations [Ai] des
différentes espèces est plus complexe. On dit que la réaction admet un ordre si la
vitesse v peut s’exprimer sous la forme :

v � k
∏

i

[Ai]αi (I.2)

où αi est l’ordre partiel par rapport au composé Ai.

Toutes les réactions n’admettent pas d’ordre, notamment lorsque plusieurs étapes
sont compétitives. Cependant, pour les étapes assez « simples » étudiées en chimie
organométallique, peu d’actes élémentaires interviennent. On se retrouve ainsi souvent
(pas toujours) dans le cas de réactions admettant un ordre.

Pour ces réactions admettant un ordre, l’influence de la température T est bien
modélisée expérimentalement par la loi d’Arrhénius, qui relie l’énergie d’activation
Ea à la constante de vitesse k de la réaction :

d ln k
dT

�
Ea

RT2 ou sous forme intégrée : k � A exp
(
− Ea

RT

)
(I.3)

De façon cohérente avec l’expérience, la constante de vitesse augmente avec la
température. Un calcul rapide montre qu’aux alentours de la température ambiante
(∼ 300 K � 25 ◦C), la constante de vitesse est environ multipliée par 2 pour une
augmentation de 10 ◦C.d

Le contrôle de la température est par conséquent crucial dans les expériences de
cinétique, notamment lorsque des valeurs de constante de vitesse sont déterminées.
Ce facteur cinétique est relativement facile à maitriser en laboratoire de recherche
sur des réacteurs n’excédant pas quelques centaines de millilitres, mais devient un
paramètre plus complexe dans des dispositifs pilotes ou industriels.

1.2.2 Approximations usuelles

Dans le cas de réactions complexes dans lesquelles plusieurs étapes successives ont lieu,
la loi de vitesse peut avoir une forme mathématique plus compliquée. Considérons
par exemple le cas suivant d’une réaction en deux étapes conduisant de A à C, dont la
vitesse v est définie comme la vitesse d’apparition du produit C.

d k(T + ∆T)
k(T) �

A exp
(
− Ea

R(T+∆T)

)
A exp

(
− Ea

RT

) � exp
(

Ea
R

∆T
T(T + ∆T)

)
Pour T � 300 K, ∆T � 10 K et Ea � 50 kJ mol−1 (valeur typique), on obtient

k(310 K)
k(300 K) � 1,9.
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CHAPITRE I. ÉTUDES MÉCANISTIQUES EN CATALYSE ORGANOMÉTALLIQUE

A
k1−−−→←−−−
k−1

B
k2−−−→←−−−
k−2

C (I.4)

La loi de vitesse de cette réaction est complexe car 4 actes élementaires sont à
considérer : A −−−→ B, B −−−→ A, B −−−→ C et C −−−→ B. Pour la suite de cette discussion,
on considèrera que l’acte élémentaire C −−−→ B est très peu probable.

Deux cas principaux sont rencontrés :

• Les étapes A −−−→ B et B −−−→ A sont très rapides devant l’étape B −−−→ C. On
parle alors de pré-équilibre rapide.

• L’étape A −−−→ B est l’étape cinétiquement déterminante ; les étapes suivantes
requièrent une énergie d’activation moindre. L’intermédiaire B formé difficilement est
en revanche consommé facilement. On peut alors lui appliquer l’approximation des
états quasi-stationnaires.

Pré-équilibre rapide

On se retrouve dans le cas du profil d’énergie potentielle suivant :

A

B

ET‡2

C

Pré-équilibre
A −−−⇀↽−−− B

Étape cinétiquement déterminante
B −−−→ C

Ep

C.R.

Schéma I.3 – Profil réactionnel dans le cas d’un pré-équilibre rapide.
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

Dans ces conditions, les réactions A −−−→ B et B −−−→ A sont très rapides devant
B −−−→ C et on peut donc considérer que l’équilibre A −−−→←−−− B est établi à tout instant :

∀t k1[A](t) ≈ k−1[B](t) ⇔ [B](t)
[A](t) �

k1
k−1

� K1 (I.5)

K1 désigne la constante de l’équilibre A −−−→←−−− B, qui est reliée ainsi simplement aux
constantes de vitesse k1 et k−1.

L’étape cinétiquement déterminante étant B −−−→ C, la vitesse globale v de forma-
tion du produit C est par application de la loi de Van’t Hoff :

v � k2[B](t) �
k1
k−1

k2[A](t) (I.6)

Approximation de l’état quasi-stationnaire

Dans le cas où k2 ,k−1 � k1, l’étape cinétiquement déterminante est la première
étape. Un profil réactionnel typique est présenté Schéma I.4.

A

B

ET‡2

C

Étape cinétiquement déterminante
A −−−→ B

Ep

C.R.

Schéma I.4 – Profil réactionnel pour lequel l’approximation des états quasi-stationnaires peut
être appliquée.

Comme les étapes B −−−→ A et B −−−→ C possèdent des énergies d’activation
beaucoup plus faibles que l’étape A −−−→ B, l’intermédiaire B ne s’accumule pas dans
le milieu et on atteint rapidement un état stationnaire pour B (i.e. la concentration en B
ne varie plus avec le temps), ce qui revient à écrire :
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d[B](t)
dt

≈ 0 ⇔ k1[A](t) − k−1[B](t) − k2[B](t) � 0 (I.7)

⇔ k1[A](t) � (k−1 + k2)[B](t) (I.8)

⇔ [B](t) � [A](t) k1
k−1 + k2

(I.9)

En injectant cette expression dans la loi de vitesse de la deuxième étape, on obtient
la vitesse v de formation de C :

v � k2[B](t) � k2
k1

k−1 + k2
[A](t) � k1

k−1
k2

+ 1
[A](t) (I.10)

L’expression obtenue fait intervenir le rapport k−1
k2
, qui permet d’estimer la facilité

du processus B −−−→ C par rapport à l’acte élémentaire retour B −−−→ A.

Dans les mécanismes réellement étudiés, les étapes successives peuvent conduire
à la libération d’espèces (ligands, solvant, . . .). Les lois cinétiques de chaque étape
peuvent par conséquent être mathématiquement plus compliquées et faire intervenir
les concentrations d’autres espèces.

L’analyse du mécanisme d’addition oxydante du Pd(PPh3)4 sur l’iodobenzène
déterminé par Fauvarque2 et coll. et présenté dans le chapitre II (section 1.1) est un
exemple d’un mécanisme avec pré-équilibre rapide.

1.2.3 Méthodes expérimentales de simplification des lois de vitesse

On s’intéresse dans cette partie à une réaction d’équation-bilan générique :

ν1A1 + ν2A2 + . . . −−−→ Produits

L’étude se fait à T constant et on suppose que la réaction admet un ordre. Sa loi de
vitesse peut donc s’écrire selon l’équation I.2.

On va ici présenter les deux techniques les plus classiques pour déterminer les
ordres global et partiels de la réaction vis-à-vis des différentes espèces.

Utilisation des mélanges stœchiométriques : détermination d’un ordre global

Dans le cas, comme ici, où la réaction se fait uniquement dans le sens direct, on
choisit de partir d’un mélange stœchiométrique de réactifs, avec une absence totale de
produits.

L’expression de la loi de vitesse est alors très simplifiée et devient celle d’une
réaction d’ordre α1 + α2 + · · · � α par rapport à l’un quelconque des réactifs.
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

v � k C [A1]α (I.11)

où C est une constante prenant en compte les coefficients stœchiométriques des
différents réactifs et les ordres partiels. Dans ces conditions, il est très facile de
déterminer l’ordre global α et la constante de vitesse k de la réaction.

Dégénérescence de l’ordre : détermination d’un ordre partiel

Supposons que le mélange initial comporte un large excès des composés A2, A3, A4,
. . . par rapport au composé A1.e A1 constitue alors le réactif limitant de la réaction.

Dans ces conditions, il paraît légitime de considérer que les concentrations des
espèces A2, A3, A4, . . . varient peu au cours du temps, et de les assimiler à leurs
valeurs à l’instant initial.

L’expression de la vitesse de la réaction devient :

v ≈ k[A1]α1
(
[A2]α2

0 [A3]α3
0 . . .

)
� kapp[A1]α1

On dit que l’on a effectué une dégénérescence d’ordre (ou dégénérescence
d’Ostwald) par rapport aux réactifs en excès. Il devient alors possible de déterminer
l’ordre partiel par rapport à A1 et la constante de vitesse apparente kapp .

En fait, en modifiant les conditions expérimentales, on essaie de se ramener au cas
simple d’une réaction d’équation-bilan :

νAA −−−→ Produits

dont la loi de vitesse est de la forme v � k[A]α.

1.2.4 Analyse numérique des données obtenues

Méthode intégrale

La vitesse de la réaction νAA −−−→ Produits peut être exprimée de deux façons
différentes si la réaction admet un ordre :

v �
1
νA

d[A]
dt

� k[A]α (I.12)

Dans la méthode intégrale, on procède de la façon suivante :

1. On fait une hypothèse sur la valeur de α.
eEn pratique, on utilise un excès d’au moins 5 ou 10 équivalents.
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2. L’intégration de l’équation différentielle I.12 donne accès à l’expression de [A](t).

3. On confronte le modèle aux données expérimentales et on vérifie ainsi si la
valeur de α proposée est correcte, par un ajustement numérique des données
expérimentales.

4. Si elle l’est, on détermine k, sinon on essaie une autre valeur de α.

Cette méthode, qui peut paraître peu scientifique (on avance à tâtons), est néan-
moins très pratique lorsque l’on a une bonne idée de l’ordre de la réaction. De plus, on
a usuellement peu d’ordres à tester.

L’autre intérêt de cette méthode est que l’on utilise l’ensemble des données
expérimentales sans avoir besoin de dériver la courbe [A] � f (t), ce qui permet de
garder la précision expérimentale.

Méthode différentielle

Une alternative à la méthode précédente, lorsque l’on n’a aucune idée de l’ordre de
la réaction ou lorsque les tentatives ont été infructueuses, est la méthode différentielle.

Dans cette méthode, on utilise le fait que :

ln v � ln k + α ln[A]

Expérimentalement, on a accès à [A](t), donc à v par dérivation. On peut ainsi
tracer le graphe de ln v en fonction de ln [A]. La pente fournit l’ordre α et l’ordonnée à
l’origine la constante de vitesse k via un passage à l’exponentielle.

Cette méthode présente l’avantage d’être universelle pour les réactions qui ad-
mettent un ordre. L’inconvénient majeur est la nécessité de dériver la courbe [A] � f (t),
ce qui entraine de plus grandes incertitudes que dans la méthode intégrale.

Ainsi, les résultats obtenus à l’aide de la méthode différentielle doivent toujours
être interprétés avec retenue, en particulier la valeur de la constante de vitesse k.

1.3 Théorie de l’état de transition

En 1935, Henry Eyring, Meredith Gwynne Evans et Michaël Polanyi proposent
une théorie de la réaction chimique, fondée sur des résultats de thermodynamique
statistique. Cette théorie est connue sous les noms de théorie de l’état de transition,
théorie du complexe activé ou encore théorie d’Eyring.
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1. ASPECTS FONDAMENTAUX ET APPLIQUÉS DE LA CINÉTIQUE CHIMIQUE

1.3.1 Principe

On étudie le processus élémentaire : A + B
k−−−→ P en phase gaz, à partir duquel on

imagine un scénario en deux étapes :

A + B
k1−−−→←−−−

k−1
(AB)‡ k‡−−−→ P (I.13)

Un équilibre fictif s’établit entre les réactifs et une espèce appelée complexe activé,
notée ici (AB)‡. Le complexe activé est une espèce fictive où les atomes possèdent le
même arrangement que l’état de transition.

On peut écrire la constante de cet équilibre en phase gaz :

K‡ �
p(AB)‡p

◦

pApB
(I.14)

En passant dans l’échelle des concentrationsf, plutôt que celle des pressions
partielles :

K‡ �
p◦

RT
[(AB)‡]
[A][B] (I.15)

Le complexe activé donne les produits par réaction unimoléculaire :

(AB)‡ k‡−−−→ P (I.16)

La constante de vitesse de cette réaction unimoléculaire est k‡ � κν (exprimée
en s−1), où ν est la fréquence de vibration imaginaire le long de la coordonnée
réactionnelleg et κ est le facteur de transmission.h

La vitesse de la réaction correspond à la vitesse de décomposition du complexe
activé pour mener au produit P :

v �
d[P]
dt

� κν[(AB)‡] � κν · K‡[A][B] � k[A][B] (I.17)

fLa grandeur
p◦

RT
est de la dimension d’une concentration, ce qui permet de garder une constante K‡

adimensionnée. Cette valeur
p◦

RT
correspond à la concentration standard en phase gaz cohérente avec la

pression standard p◦. En phase condensée, la constante K‡ s’exprime plus simplement : K‡ �
[(AB)‡]c◦
[A][B] .

gL’existence d’une unique fréquence de vibration imaginaire pour l’état de transition est un critère
utilisé lors de la détermination d’états de transition par DFT (voir 2.4).

hLe coefficient de transmission κ est un nombre sans dimension correspondant à la probabilité que
le complexe activé, lors d’une vibration selon la coordonnée réactionnelle, bascule dans la vallée des
produits plutôt que dans celle des réactifs.
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1.3.2 Hypothèses fondamentales

La théorie de l’état de transition s’appuie sur 4 hypothèses :

• Un équilibre selon une statistique de Maxwell-Boltzmann est établi à tout
instant entre les réactifs et le complexe activé.

• Tout produit formé ne peut redonner un réactif : hypothèse de non-recroisement

à la barrière.

• Le passage de la barrière s’effectue selon une unique coordonnée, qui possède
une fréquence de vibration imaginaire ν.

• Le passage de la barrière se fait de manière classique : pas d’effet tunnel.

1.3.3 Grandeurs d’activation

La constante d’activation de la réaction globale s’écrit : k � κνK‡.

À l’aide d’outils de la thermodynamique statistique, on peut exprimer K‡ à partir
de l’enthalpie libre standard d’activation ∆‡G◦ de la réaction associée.

Un calcul de thermodynamique statistique permet de montrer que :

K‡ �
kBT
hν

e−
∆‡G◦

RT (I.18)

En notant respectivement ∆‡S◦ et ∆‡H◦ l’entropie standard d’activation et l’enthal-
pie standard d’activation, on a :

∆‡G◦ � ∆‡H◦ − T∆‡S◦ �⇒ k �
RT
p◦

kBT
h

e−
∆‡H◦

RT e
∆‡S◦

R (I.19)

La vitesse de réaction est alors :i

v � κ
RT
p◦

kBT
h

e−
∆‡H◦

RT e
∆‡S◦

R [A][B] (I.20)

Dans cette théorie, la barrière à franchir est une barrière d’enthalpie libre ∆‡G◦

(et non une barrière d’énergie potentielle). Il y a donc :

iDans le cas d’une réaction en solution, on obtient : v � κ
1
c◦

kBT
h

e−
∆‡H◦

RT e
∆‡S◦

R [A][B].
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• une contribution enthalpique (∆‡H◦), correspondant aux énergies de liaison ;

• une contribution entropique (−T∆‡S◦), correspondant à une organisation spa-
tiale et statistique favorable.

1.3.4 Diagramme énergétique

Dans cette théorie, on adopte un point de vue thermodynamique, mettant en jeu des
grandeurs thermodynamiques macroscopiques. Il n’est donc pas possible de tracer
une évolution continue de l’énergie au niveaumicroscopique. On préfère plutôt utiliser
des diagrammes d’enthalpie libre molaire G◦m.

Connaissant l’enthalpie libre molaire standard des réactifs, produits, du complexe
activé et des éventuels intermédiaires réactionnels, on représente dans un diagramme
gradué uniquement en ordonnée les différents niveaux énergétiques des espèces
impliquées.

Généralement, on représente pour plus de clarté les espèces à des abscisses
correspondant à leur position dans le mécanisme réactionnel. Cette position n’a en
revanche pas de signification physique.

G◦m

Réactifs

État de transition

Produits

∆‡G◦

∆rG◦

Figure I.3 – Diagramme en enthalpie libre molaire décrivant un acte élémentaire dans le cadre
de la théorie de l’état de transition.

∆rG◦ est l’enthalpie libre standard de réaction. Ici ∆rG◦ < 0, ce qui signifie que
la réaction est thermodynamiquement favorable. ∆‡G◦ est l’enthalpie libre standard
d’activation. Sa valeur permet de déterminer la cinétique de la réaction.
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1.3.5 Comparaison avec la loi d’Arrhénius

Énergie d’activation

Au sens d’Arrhénius, l’énergie d’activation intervient dans :

d ln k
dT

�
Ea

RT2 (I.21)

En utilisant l’expression de k trouvée dans la théorie de l’état de transition, on a :j

Ea � ∆‡H◦ + 2RT (I.22)

Comme à 298 K, RT ≈ 2,5 kJ mol−1, on peut raisonnablement assimiler Ea à
∆‡H◦ (de l’ordre de quelques dizaines à quelques centaines de kJ mol−1).

Facteur préexponentiel

Avec la théorie de l’état de transition, on trouve :

A � κ
kBT

h
e
∆‡S◦

R (I.23)

On notera que A dépend de la température. Néanmoins, on le considèrera souvent
constant sur un intervalle de température « faible ».

Le terme entropique ∆‡S◦ est à l’origine de la contrainte géométrique lors de
l’approche des réactifs et de la solvatation. Plus l’état de transition est contraint
stériquement, plus ∆‡S◦ est négatif et par conséquent A faible.

1.3.6 Limites

La théorie de l’état de transition a apporté une approche nouvelle de la modélisation
des réactions chimiques, qui prend pour la première fois en compte des effets sta-
tistiques de l’environnement des espèces réactives. Cette approche macroscopique
de la dynamique réactionnelle a permis de quantifier les effets dus à l’organisation
moléculaire (orientation des molécules, solvatation, agitation moléculaire, . . .).

Toutefois, la théorie de l’état de transition a été développée initialement pour des
réactions en phase gaz et la transposition pour des réactions en solution rend difficile
l’estimation du coefficient de transmission κ. La prise en compte des coefficients
d’activité dans l’expression de la constante du pseudo-équilibre entre les réactifs et le
complexe activé peut également être difficile.

Dans le chapitre II, traitant de l’addition oxydante du palladium(0) sur des
iodoarènes, on utilisera les résultats de la théorie de l’état de transition en phase gaz.

jDans le cas d’une réaction en phase condensée, on obtient : Ea � ∆‡H◦ + RT.
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2 Techniques expérimentales et numériques

Les techniques utilisées dans cette thèse afin d’élucider les mécanismes réactionnels
reposent sur des principes physiques variés.

Comme discuté précédemment, l’établissement de mécanismes réactionnels né-
cessite dans un premier temps la caractérisation des espèces formées. À cette fin, les
techniques classiques de caractérisation (spectroscopies RMN et IR, spectrométrie de
masse, voltammétrie cyclique, ...) sont utilisées.

Le deuxième aspect des études mécanistiques conduit à l’obtention de données
cinétiques. Pour ce faire, des suivis cinétiques sont réalisés (acquisition de l’évolution de
concentrations au cours du temps). Pour obtenir une information sur la concentration,
il est nécessaire de connaître la loi de réponse de la technique utilisée.

Certaines des techniques présentées ici permettent d’analyser in situ le milieu
réactionnel sans le détruire. Il s’agit principalement des techniques spectroscopiques
et dans une moindre mesure de certaines techniques électrochimiques. Ces techniques
peuvent par conséquent être résolues en temps et ainsi rendre relativement facile la
réalisation d’un suivi cinétique.

D’autres techniques (comme les chromatographies) conduisent à une destruction
de l’échantillon analysé. Ainsi, la réalisation d’un suivi cinétique grâce à ces techniques
nécessite la préparation d’échantillons «manuellement » tout au long de la réaction
puis leur analyse.

21



CHAPITRE I. ÉTUDES MÉCANISTIQUES EN CATALYSE ORGANOMÉTALLIQUE

2.1 Méthodes spectroscopiques

2.1.1 Résonance magnétique nucléaire (RMN)

Utilisation de la RMN pour l’étude de réactions organométalliques

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN), a été développée à
partir de la fin des années 40 par les groupes d’Edward Mills Purcell (université
d’Harvard) et de Félix Bloch (université de Standford)k.

Technique devenue incontournable en chimie de synthèse pour la caractérisation
des molécules organiques (RMN 1H et 13C), la RMNpermet d’obtenir des informations
sur l’environnement électroniquedenoyauxde spins nonnuls. LeTableau I.2 répertorie
les caractéristiques de quelques noyaux fréquemment étudiés par RMN en chimie
organométallique.

Tableau I.2 – Spin, rapport gyromagnétique et abondances naturelles de quelques noyaux
étudiés par RMN.

Noyau Spin γ/ 107 · rad · s−1 Abondance naturelle
1H 1

2 26,751 99,98 %
2D 1 4,107 0,02 %
10B 3 2.875 19,58 %
11B 3

2 8.584 80,42 %
13C 1

2 6,726 1,11 %
14N 1 1,934 99,63 %
15N 1

2 -2,712l 0,37 %
19F 1

2 25,166 100 %
31P 1

2 10,829 100 %

Il est également possible d’effectuer de la spectroscopie de RMN avec les noyaux
d’éléments métalliques (63Cu, 103Rh, . . .). Ces expériences sont cependant assez
exotiques et peu usitées pour des raisons diverses (gammes fréquentielles très larges,
présence de couplages quadrupolaires, temps de relaxation très longs, sensibilité faible,
. . .). La présence de noyaux métalliques actifs en RMN peut toutefois être observée
sur les spectres d’autres noyaux, dans des phénomènes de couplage.

kPurcell et Bloch ont reçu le prix Nobel en 1952 pour le développement des techniques liées à la
résonance magnétique nucléaire.

lLa valeur négative de γ pour le noyau de 15N signifie que l’ordre des niveaux énergétiques est
inversé pour ce noyau par rapport aux noyaux possédant γ > 0. Comme l’écart entre les niveaux est
indépendant du signe de γ, les principes de la spectroscopie RMN s’appliquent de la même façon au
noyau de 15N.
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Dans le chapitre III, l’influencede la phosphine sur la sélectivité de la transformation
a été étudiée. Le phosphore 31 étant l’unique isotope du phosphore et possédant un

spin 1
2 , son suivi par RMN est particulièrement facile.

Différentes informations sont obtenues :

• La stœchiométrie des complexes est obtenue par intégration des pics caractéris-
tiques de la phosphine libre, d’un étalon interne éventuel et des pics correspondant
au complexe.

• La présence de stéréoisomères peut éventuellement être mise en évidence, si ces
derniers ne sont pas en équilibre rapide.m

• Le changement dans la sphère de coordination du métal peut être repéré par un
changement du déplacement chimique du phosphore.

Une autre application de la RMN hétéronucléaire consiste à utiliser un atome
de fluor comme sonde. En effet, le fluor 19F est un élément pour lequel la RMN
est particulièrement sensible et qui est peu présent dans les structures organiques
classiques. Le nombre de signaux présents dans un spectre de RMN 19F est donc faible
et généralement facilement interprétable.

La RMN hétéronucléaire, tout comme la RMN du proton (en solvant deutéré
généralement), peut être utilisée pour réaliser des suivis cinétiques si l’échelle de
temps est compatible :

• Si la réaction a lieu en quelques heures à température ambiante, on peut réaliser
cette dernière dans le tube RMN et enregistrer des spectres à intervalles réguliers, en
prenant garde de se placer dans des conditions où la RMN est quantitative (intervalle
de temps entre les acquisitions supérieur à plusieurs T1). L’intégration des spectres
obtenus permet d’obtenir l’évolution des concentrations au cours du temps.

• Si la réaction est réalisée à haute température, on peut réaliser des prélèvements
réguliers du milieu réactionnel et les analyser à température ambiante par RMN.

mOn entend par « équilibre rapide » un équilibre ayant lieu sur une échelle de temps courte devant le
temps d’acquisition du FID, typiquement de l’ordre de quelques secondes.
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Limites

La RMN, par la grande diversité des noyaux observés et par l’analyse qualitative
comme quantitative de l’échantillon, est un outil de premier choix dans l’étude des
mécanismes réactionnels en chimie organométallique. Les quelques limites que l’on
peut lui trouver sont les suivantes :

• La sensibilité de la RMN est relativement faible. L’espèce d’intérêt doit être
en concentration suffisante (typiquement > 5 mM) pour permettre une analyse
quantitative raisonnable.

• Pour des réactions rapides (< 10 minutes à température ambiante), la résolution
temporelle de la RMN n’est pas suffisante pour obtenir assez de données cinétiques.

• Enfin, si des espèces paramagnétiques sont présentes (ce qui peut être le cas avec
des éléments métalliques, notamment de la première période), les spectres obtenus
sont très difficilement interprétables.

2.1.2 Spectroscopie d’absorption UV-visible

Principe

La spectroscopie d’absorption UV-visible, aussi appelée spectrophotométrie, est
fondée sur l’interaction entre des rayonnements électromagnétiques ayant une énergie
de l’ordre de l’électronvolt et les électrons de valence des espèces chimiques présentes
dans l’échantillon.

Pour ce faire, un faisceau monochromatique traverse l’analyte et l’intensité du
signal transmis IT est comparée à l’intensité incidente I0.

Figure I.4 – Principe de fonctionnement d’un spectrophotomètre UV-visible monofaisceau.
D’après Burrows et coll.

3

La grande force de la spectrophotométrie réside dans la relation simple entre
l’absorbance A(λ) et la concentration des espèces en solution :
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A(λ) �
∑

i

εi(λ)lci avec : A(λ) � − log IT(λ)
I0(λ)

(I.24)

où l est la longueur de solution traversée, ci la concentration de l’espèce i et εi(λ)
le coefficient d’absorption molaire de l’espèce i à la longueur d’onde λ.

Cette relation, appelée loi de Beer-Lambert, permet d’obtenir facilement l’évolution
des concentrations au cours du temps (i.e. la vitesse de réaction) à partir de la
connaissance de l’absorbance au cours du temps.

Dans le cas de la chimie organométallique, il est fréquent que les complexes
de métaux de transition soient colorés, ce qui se traduit par l’existence de bandes
d’absorption dans le domaine du visible.

Le suivi de la concentration d’une espèce colorée se fait classiquement aumaximum
d’absorbance pour deux raisons :

• La plage dynamique de l’absorbance est plus importante car le coefficient
d’absorptionmolaire est plus grand. L’imprécision sur l’absorbance sera donc moindre.

• La largeur spectrale due à la non idéalité des optiques ou à des décalages conduit
à une variation plus faible d’absorbance.n

En pratique, même si une seule espèce semble être colorée (voir chapitre II, section
3.2.3), il est nécessaire de réaliser un « blanc » avec au moins le solvant et la cuve
servant à réaliser les mesures ultérieures, afin de prendre en compte les phénomènes
de diffusion dans le système.

Intérêts et limites

Un grand intérêt de la spectrophotométrie est sa très bonne résolution temporelle,
permettant de réaliser des suivis cinétiques de réactions ayant lieu à une échelle
sub-seconde jusqu’à plusieurs heures. En pratique, c’est le temps de mélange qui
devient limitant dans les dispositifs utilisés pour cette thèse.

Les mesures cinétiques présentées dans le chapitre II ont été réalisées in situ, sous
argon, à l’aide d’une fibre optique reliée au spectrophotomètre lui-même. Ainsi, les
conditions de mesure sont très proches de celles de la réaction.

Enfin, la sensibilité de la technique permet de travailler sur des plages de concentra-
tions en espèce colorée assez larges, dans la limite de validité de la loi deBeer-Lambert.o

n dA
dλ � 0 au maximum d’absorbance. Une variation de λ conduit donc à une très faible variation de

A.
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Si le milieu ne peut pas être dilué ou concentré, il est possible de jouer sur la longueur
l de solution traversée.

Le défaut majeur de la spectrophotométrie est la faible sélectivité de la technique.
En effet, deux espèces ayant des spectres d’absorption proches vont avoir des réponses
similaires et il ne sera par conséquent pas facile de suivre la cinétique de la réaction
par ce biais.

De plus, cette technique n’est utile que sur une gamme de composés relativement
réduite, devant posséder un spectre d’absorption significativement différent de celui
des autres espèces en solution.

2.2 Méthodes chromatographiques

Les méthodes chromatographiques constituent une classe de techniques d’analyse
particulièrement utile en chimie de synthèse. Les principes sous-jacents à ces techniques
mettent en jeu des interactions intermoléculaires entre une phase stationnaire, une
phase mobile et les espèces analysées.

Analyte

Phase stationnaire Phase mobile
Adsorption

Adsorption Solubilisation

Schéma I.5 – Interactions dans les méthodes chromatographiques d’adsorption (chromato-
graphie sur couche mince ou sur colonne de silice ou d’alumine). Les phénomènes en vert
participent à l’entrainement de l’analyte, celui en rouge à sa rétention.

Les différentes techniques de chromatographies se distinguent par la nature
physique des phases stationnaire et mobile, ainsi que la polarité relative des phases.

2.2.1 Chromatographie en phase gaz (GC)

Principe

La chromatographie en phase gaz implique une phase stationnaire qui est un
pseudo-liquide greffé sur de la silice recouvrant l’intérieur d’une colonne capillaire.

En pratique, l’échantillon à analyser est dilué en solvant organique de façon à
obtenir une solution ayant une concentration de l’ordre du mg mL−1. Un volume de

oLa loi de Beer-Lambert est valide pour des solutions suffisamment diluées, dans lesquelles il n’existe
pas de phénomène coopératif (formation de dimères, de clusters, . . .) entre les espèces absorbantes. Pour
des solutions de concentration importante (c & 10−2 M), la linéarité n’est plus garantie et il est nécessaire
de réaliser une courbe d’étalonnage.
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l’ordre du µL de cette solution est introduit dans l’injecteur de l’appareil, est vaporisé
à haute température (typiquement 200-250 ◦C), puis un flux de gaz vecteur l’entraine
dans la colonne.

Figure I.5 – Coupe d’une colonne capillaire. D’après Burrows et coll.
3

Le principe de séparation est ici l’équilibre de partage de l’espèce analysée entre la
phase gaz mobile et la phase stationnaire. Afin de séparer puis détecter les différentes
espèces de l’échantillon, la température du four contenant la colonne peut êtremodifiée
au cours de l’analyse.p Les espèces arrivées en bout de colonne entrent ensuite dans le
détecteur.

L’appareil utilisé pour les études de cette thèse possède un détecteur à ionisation
de flamme, dont le principe est de brûler le mélange arrivé en sortie de colonne et de
détecter la présence d’ions, dus à la combustion des espèces organiques. On obtient
ainsi le chromatogramme, représentant la quantité d’ions détectés en fonction du
temps.

Utilisation et limites

La très faible quantité d’analyte nécessaire à l’analyse par GC rend cette technique
particulièrement séduisante pour le suivi de réaction à petite échelle. En effectuant la
dilution du milieu réactionnel, on bloque également la réaction par forte dilution, ce
qui laisse le temps à chaque analyse (d’une durée de quelques minutes) d’avoir lieu.

L’universalité de la méthode pour un grand nombre de composés organiques et
l’absence de consommables (le gaz vecteur utilisé ici est du dihydrogène, généré par
électrolyse de l’eau) rend cette technique assez verte.

Un dernier intérêt par rapport à la chromatographie sur couche mince est le
caractère quantitatif de la GC. En effet, pour un analyte donné, l’aire obtenue sous

pUne méthode classique d’analyse consiste à réaliser une rampe de température depuis 80 ◦C
(température à laquelle vont éluer les solvants et molécules volatiles) jusqu’à 200-250 ◦C en une dizaine
de minutes de façon à analyser les différentes espèces de l’échantillon.
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le pic du chromatogramme correspondant est proportionnelle à la quantité de cet
analyte introduit dans la colonne. En introduisant un étalon interne et en réalisant une
courbe d’étalonnage, il est donc possible d’avoir accès à la concentration en espèce
d’intérêt dans le milieu réactionnel analysé.

Les limites de la GC sont les suivantes :

• Étant donné que l’on doit réaliser manuellement un prélèvement dans le milieu
réactionnel, la résolution temporelle d’un suivi par GC n’est pas inférieure à quelques
dizaines de secondes. Cela pose un problème pour le suivi des premiers instants de la
réaction.

• La gamme de température utilisée permet de séparer des produits n’ayant pas
une masse molaire trop importante (inférieure à 300 g mol−1 en pratique). Cela limite
l’utilisation de la GC au suivi des concentrations des réactifs et produits organiques.
De plus, la vaporisation dans l’injecteur ne permet que difficilement de vaporiser des
complexes organométalliques.

• La GC ne permet pas d’avoir d’information sur la structure du produit (à la
différence de la RMN). Il est donc nécessaire de disposer d’un échantillon de référence
ou d’une méthode de couplage de type GC-MS pour pouvoir attribuer les pics aux
espèces.

2.2.2 Chromatographie liquide haute performance (HPLC)

La chromatographie liquide haute performance (HPLC) fonctionne sur un principe
similaire à la GC. La différence est l’utilisation d’un éluant liquide à la place d’un gaz
vecteur. Le gradient de température est remplacé par un gradient de composition de
l’éluant.

LaHPLCnécessite des quantités plus importantes que laGC (typiquement quelques
dizaines de µL d’une solution de l’ordre du mg mL−1). La méthode de détection est
également différente, les espèces analysées étant en solution. On peut utiliser des
détecteurs optiques (absorption UV-visible ou fluorescence) ou la spectrométrie de
masse.

L’un des avantages de la HPLC par rapport à la GC est la grande variabilité que
l’on peut apporter à la nature de la colonne de séparation. Dans le chapitre III, une
colonne chirale a été utilisée afin de déterminer un excès énantiomérique.q

qLes colonnes chirales sont réalisées en greffant sur la surface interne de la colonne un polymère
chiral, possédant des sucres ou des acides aminés issus du fonds commun chiral.

28



2. TECHNIQUES EXPÉRIMENTALES ET NUMÉRIQUES

2.3 Méthodes électroanalytiques

2.3.1 Conductimétrie

Principe

La conductimétrie est une technique électroanalytique non spécifique et non des-
tructive qui permet d’avoir accès à la conductivité d’une solution grâce à la mesure
des propriétés électriques d’une petite tranche de solution comprise entre 2 (ou plus)
électrodes d’une sonde, appelée cellule conductimétrique.

l

S

Z

Schéma I.6 – Schéma simplifié d’une cellule conductimétrique. Deux électrodes de surface S et
distantes de l sont reliées à un impédancemètre.

De l’impédance de la solution mesurée à une fréquence de l’ordre du kHz est
récupérée la partie due à la conductance de solution. Cette conductance de solution
est le produit de deux contributions :

• la constante de cellule, qui prend en compte les paramètres géométriques propres

au capteur conductimétrique, proportionnelle au rapport S
l
(voir Schéma I.6) ;

• la conductivité de la solution, qui prend en compte la composition de la solution.

Un étalonnage à l’aide d’une solution de concentration connuer permet d’obtenir
la conductivité σ de la solution.

De façon analogue à la spectrophotométrie, la force de la conductimétrie réside
dans l’existence d’une relation simple entre la concentration ci des espèces ioniques i
et la conductivité σ :

σ �

∑
i

ciλm ,i (I.25)

où λm ,i est la conductivité molaire ionique associée à l’ion i en solution.s

rClassiquement une solution aqueuse molaire, décimolaire ou centimolaire de KCl.
sEn toute rigueur, λm ,i dépend de la concentration de l’ion i et des autres espèces présentes. La

dépendance en ci peut être modélisée par la loi de Kohlrausch : λm ,i � λ0
m ,i − K

√
ci , avec λ0

m ,i la
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Utilisation et limites

La conductimétrie peut s’avérer utile pour réaliser le suivi cinétique de réactions
dans lesquelles la concentration en ions évolue, ce qui est le cas de l’addition oxydante
étudiée au chapitre II. La relation affine entre la conductivité et les concentrations en
ions permet d’obtenir l’évolution des concentrations au cours du temps en fonction de
la conductivité initiale, de la conductivité courante et de la conductivité aux temps
infinis (qui peut être ajustée numériquement).t

La conductimétrie est une technique relativement bien résolue en temps (de l’ordre
de quelquesmillisecondes), aussi ce sont les outils d’acquisition et le temps demélange
qui deviennent limitants pour obtenir suffisamment de données aux temps courts.

Étant donné qu’une seule grandeur – la conductivité σ – est enregistrée, la
conductimétrie n’est pas une technique de caractérisation. Elle ne permet donc pas
d’obtenir d’informations (au-delà du caractère ionique) sur les espèces en solution.

De plus, la conductimétrie est particulièrement sensible aux variations de tem-
pérature, ce qui peut être problématique dans le cas de réactions fortement exo- ou
endothermiques.

La nature du solvant peut également être une limite : les solvants peu dissociants
conduisent à une conductivité très faible qui peut atteindre les limites de détection
de l’appareil. Dans les expériences réalisées, une cellule conductimétrique ayant une
faible distance l (voir Schéma I.6) et une grande surface S a été utilisée, de façon à
augmenter la constante de cellule et par conséquent la sensibilité.

2.3.2 Voltampérométries

La catalyse organométallique fait intervenir un grand nombre de complexes de métaux
de transition. Ces derniers sont souvent impliqués dans des couples d’oxydoréduction,
qui peuvent être mis en évidence par des expériences d’électrochimie.

Principe

La voltampérométrie, ou voltammétrie, consiste à mesurer le courant circulant dans
un système électrochimique en fonction du potentiel qui lui est appliqué.

Un montage classique utilisé pour de telles expériences est présenté Schéma I.7.

conductivité molaire à dilution infinie. Par simplification, on considèrera que la conductivité molaire
varie peu sur l’échelle de concentration utilisée et que si gma dépend de façon affine en la concentration
de chacune des espèces ioniques.

tPour ce type d’expérience, l’étalonnage de la cellule conductimétrique n’est donc pas nécessaire.
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E.T.

e

taté

Potentiostat

AG

V

Rétroaction

Réf. E.T. C.E.

E i

Schéma I.7 – Montage classique de voltammétrie. À gauche : dispositif expérimental. À droite :
fonctionnement simplifié du potentiostat.

L’électrode de travail est un disque d’un matériau conducteur (or, platine, carbone
vitreux, . . .) permettant le transfert d’électrons quel que soit le potentiel appliqué.
L’état de surface de cette électrode est contrôlé par un polissage régulier sur des draps
de polissage abrasifs de faible granulométrie (de l’ordre du µm).

L’électrode de référence, qui permet la mesure de la différence de potentiel avec
l’électrode de travail, est classiquement une électrode de deuxième espèce comme
l’électrode au calomel saturé (ECS, utilisée dans cette thèse) ou l’électrode Ag/AgCl.
Afin d’éviter les interférences entre le milieu analysé et l’électrode de référence, cette
dernière est placée dans une allonge remplie de la solution électrolytique et le contact
électrique est assuré par un verre fritté.u

Une contre-électrode est utilisée pour fermer le circuit électrique et s’assurer
qu’aucun courant ne circule dans l’électrode de référence, ce qui la polariserait
(modification du potentiel) et pourrait la détériorer. La contre-électrode est de grande
surface par rapport à l’électrode de travail (ce qui permet d’éviter au potentiostat
d’avoir à délivrer une tension trop grande) et est composée d’un conducteur inerte (or
ou platine généralement).

Les expériences de voltammétrie sont réalisées en solution, dans un solvant
permettant la solubilisation d’espèces ioniques (eau, DMF, acétonitrile, . . .). Le solvant
doit également être inerte d’unpoint de vue électrochimique sur une plage de potentiels
suffisante pour permettre d’étudier les espèces d’intérêt. La conduction en solution est
assurée par un électrolyte support, i.e. un sel dissocié présent en grande concentration.
En solvant organique, on utilise classiquement des ammoniums quaternaires avec
un anion peu coordinant, comme le tétrafluoroborate de tétrabutylammonium. Le

uCe type de dispositif permet d’éviter le passage d’ions chlorure présents en grande concentration
dans l’électrode de référence vers le milieu analysé. Cependant, des différences de potentiels de jonction
sont introduites, ce qui peut conduire à des décalages dans l’estimation des potentiels par rapport à
d’autres dispositifs expérimentaux.
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Schéma I.8 répertorie les domaines d’électroactivités de couples solvant/électrolyte
support.
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Schéma I.8 – Domaine d’électroactivité à l’électrode de platine dans quelques couples sol-
vant/électrolyte support.v D’après Trémillon et Durand.

4

Dans les expériences réalisées, l’espèce d’intérêt est introduite à une concentration
de l’ordre de quelques mM. Le sel de fond est en revanche utilisé à une concentration
bien supérieure (typiquement 0,3 M), ce qui permet de s’assurer d’une part que le
milieu est suffisamment conducteur et d’autre part que c’est le sel de fond qui assure
le passage du courant par migration (et non les espèces analysées).

vTempérature : 25 ◦C. Le couple ferrocénium/ferrocène est pris comme référence à 0,40 Vpour tous les
solvants, sauf les trois derniers pour lesquels le couple dupérylène est utilisé. CP : Carbonate de Propylène ;
DMSO : Diméthylsulfoxyde ; DMF : N,N-Diméthylformamide ; NMP : N-Méthylpyrrolidinone ; TMS :
Tétraméthylènesulfone (Sulfolane) ; NMA :N-Méthylacétamide ; HMPT : Hexaméthylphosphorotriamide ;
DME : 1,2-Diméthoxyéthane ; THF : Tétrahydrofurane.
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L’utilisation d’un milieu fortement conducteur est nécessaire pour éviter la défor-
mation des voltammogrammes (courbes i − E) due à la chute ohmique (facteur Ri dû
à la résistance R de la solution). Il est également possible de réaliser une compensation
de chute ohmique à l’aide d’un module à résistance positive.

On distingue deux grandes classes de voltammétries :

• Les voltammétries stationnaires, pour lesquelles l’épaisseur de la couche de
diffusion est fixée tout au long de l’expérience. Elles peuvent être réalisées au moyen
d’une électrode tournante (dont la convection forcée renouvelle la solution à proximité
de l’électrode) ou d’ultramicroélectrodes (pour lesquelles le régime diffusif hémisphé-
rique permet un flux constant d’espèces à l’électrode). Ces techniques stationnaires
conduisent à des voltammogrammes de type sigmoïdal. Afin de s’assurer que le
régime demeure bien stationnaire, on utilise des vitesses de balayage de l’ordre de
10 mV s−1.

• Les voltammétries non-stationnaires, dont la voltammétrie cyclique est l’une des
techniques les plus populaires, pour lesquelles l’épaisseur de la couche de diffusion
varie dans le temps. Ces techniques permettent d’obtenir des informations sur les
espèces générées à l’électrode au cours de l’expérience, car ces dernières restent en
quantité importante à proximité de l’électrode.

Une expérience modèle de voltammétrie cyclique est présentée Figure I.6. Dans
l’expérience présentée, une rampe cyclique de potentiel est appliquée au cours du
temps, à une vitesse controlée v, appelée vitesse de balayage. L’intensité du courant
circulant dans l’électrode de travail est alors mesurée au cours du temps. Comme le
potentiel et le temps sont reliés de façon affine, on accède très simplement à la courbe
i � f (E), appelée voltammogramme.
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Figure I.6 – À gauche : rampe de potentiel utilisée, v = 0,1 V s−1. À droite : Voltammogramme
d’une solution aqueuse de NaCl (0,3 M) en l’absence (—) ou en la présence (—) de 10 mM de
ferrocèneméthanol.w
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Pour obtenir le voltammogramme de la Figure I.6, un « blanc » contenant uni-
quement la solution électrolytique (NaCl à 0,3 M dans l’eau) a été d’abord réalisé.
La courbe en noir obtenue montre la présence d’un courant non nul. Ce courant, dû
aux propriétés électriques de la solution (charge de la double couche à proximité de
l’électrode), est appelé courant capacitif. D’une intensité proportionnelle à la vitesse
de balayage v, ce courant capacitif limite l’utilisation de la voltammétrie cyclique à
des vitesses de balayage inférieures à quelques milliers de V s−1 dans les solvants
classiques.

Le voltammogramme (en rouge) obtenu pour la solution contenant le ferrocène-
méthanol fait apparaître la forme classique d’un voltammogramme réversible d’un
couple rapide :

• Le voltammogramme est dit réversible car l’ion ferrocénium formé ne subit pas de
transformation supplémentaire en solution (réaction chimique, deuxième oxydation,
. . .). Cela se traduit par la présence d’une vague retour (notée R1) d’une intensité
similaire à la vague aller O1.

• Le couple est dit rapide car le transfert électronique de l’électrode à la molécule
n’est pas le phénomène limitant la cinétique de la réaction électrochimique. Cela se
traduit par l’écart faible entre les potentiels de pic aller et retour.x

Utilisation et limites

Dans les réactions catalytiques mettant en jeu du palladium, certaines étapes
(addition oxydante et élimination réductrice) font intervenir un changement de degré
d’oxydation du palladium.

La voltammétrie cyclique est dans ce cas-là un outil performant pour étudier
l’influence des différentes espèces sur le centre métallique, dont les modifications
structurales se traduisent par une évolution du voltammogramme :

• L’oxydation de Pd0 en PdII semanifeste par la disparition de la vague d’oxydation
du Pd0 au profit d’une vague de réduction du PdII.

• L’entrée de bons ligands dans la sphère de coordination se traduit par une
meilleure définition des vagues d’oxydation ou de réduction. Si la vague d’oxydation
du palladium(0) se déplace vers des potentiels plus négatifs, le palladium(0) est alors
plus facilement oxydable donc plus réactif dans le cas d’une addition oxydante.

wLe ferrocèneméthanol est préféré au ferrocène en raison de sa plus grande solubilité dans l’eau.
E.T. : disque d’or � � 0,5 mm; C.E. : fil de platine ; Réf : ECS ; T � 25 ◦C.

xPour un couple rapide impliquant le transfert de n électrons, l’écart entre les pics attendus est
59,2 mV

n
à 25 ◦C. L’écart obtenu expérimentalement est un peu plus grand, probablement à cause de

l’absence de compensation de la chute ohmique et/ou de la non-idéalité de la surface de l’électrode.
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• D’un point de vue quantitatif, les intensités mesurées peuvent permettre de
déterminer le nombre de ligands dans la sphère de coordination et de calculer des
constantes d’association. Pour un couple réversible rapide (tel que le ferrocèneméthanol
présenté Figure I.6), le courant faradique maximum (au pic O1) s’exprime grâce à la
relation de Randles-Sevčik :

ipic ≈ 0,4463nFSc

√
nFvD

RT
(I.26)

où n est le nombre d’électrons échangés, F la constante de Faraday, S la surface de
l’électrode, c la concentration de l’espèce électroactive et D son coefficient de diffusion.
On notera en particulier la proportionnalité de ce courant faradique à la concentration
de l’espèce analysée.

Muni d’informations sur le comportement électrochimique du système grâce
à la voltammétrie cyclique, il est ensuite possible de réaliser des suivis cinétiques
par électrochimie. Une technique classiquement utilisée est la chronoampérométrie
(mesure du courant au cours du temps) réalisée à un potentiel caractéristique de
l’espèce dont on cherche à faire le suivi (voir chapitre II, Figure II.1).

L’une des limitations de la chronoampérométrie utilisée dans ces conditions est
que l’électrode reste polarisée pendant une grande durée, ce qui peut conduire à une
dégradation de son état de surface.

Une alternative, cependant moins bien résolue temporellement, consiste à enregis-
trer des voltammogrammes cycliques à des instants réguliers et analyser l’évolution
du courant de pic caractéristique de l’espèce d’intérêt au cours du temps.

L’inconvénient majeur de ces techniques électrochimiques est la nécessité de se
placer dans des conditions assez différentes des conditions réactionnelles classiques. Il
peut être nécessaire de modifier le solvant et une grande quantité d’électrolyte support
est ajouté, ce qui peut moduler la réactivité des espèces. La gamme de concentrations
pouvant être étudiée est également assez restreinte (0,5 à 20 mM), mais correspond
plutôt bien aux concentrations des catalyseurs dans les réactions catalytiques.
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2.4 Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

Afin d’apporter un éclairage à l’échelle moléculaire sur les hypothèses effectuées
à partir de résultats expérimentaux, il a été choisi dans le chapitre II d’étudier les
systèmes à l’aide d’une technique de calcul quantique : la théorie de la fonctionnelle
de densité (DFT).

Principes

La DFT, méthode populaire en calcul quantique, est fondée sur les théorèmes de
Hohenberg et Kohn, qui apportent les conclusions suivantes :

1. Il existe une fonctionnelley, unique et universelle, de la densité électronique à
l’état fondamental ρ(−→r ) permettant de calculer l’énergie totale E d’un système
moléculaire : E � E[ρ0(−→r )] ;

2. L’énergie du système à l’état fondamental, pour un potentiel et un nombre
d’électrons donnés, est la valeur minimale de cette fonctionnelle, la densité
électronique étant alors égale à la densité électronique à l’état fondamental
ρ0(−→r ).

Combinés ensemble, ces théorèmesproposent une alternative auxméthodes ab initio
(Hartree-Fock, post-Hartree-Fock, multi-références), en permettant de déterminer
la structure la plus stable d’un système en estimant de façon plus simple l’énergie
d’interaction entre les électrons.z

Toute la difficulté (et la cruauté) de cette théorie est que l’expression de la fonction-
nelle n’est pas connue. Il est donc nécessaire d’utiliser des fonctionnelles approchées
pour calculer l’énergie à partir d’une structure donnée, ce qui conduit à des erreurs
dans l’évaluation de l’énergie du système et par conséquent sur les structures obtenues.

Mise en œuvre pratique

Comme pour toutes les méthodes de calcul quantique, la durée de calcul est un
paramètre que l’on souhaite minimiser. Les algorithmes de résolution des équations de
la DFT sont particulièrement peu gourmands en ressources de calcul (en comparaison
des méthodes post-Hartree-Fock), ce qui a participé à la popularisation de la DFT
pour la modélisation de systèmes complexes comme ceux étudiés dans le chapitre II.

Le choix de la fonctionnelle est un compromis à réaliser entre la précision du
calcul, les grandeurs recherchées et la durée d’optimisation. Certaines fonctionnelles
développées sont universelles (pas de paramètre ajustable) et permettent de décrire tous

yLe terme fonctionnelle indique que l’énergie est une fonction d’une grandeur (la densité électronique),
elle-même fonction de la coordonnée d’espace −→r .

zEn effet, seule la connaissance de la densité électronique étant nécessaire à la détermination du
potentiel d’interaction, il n’est pas nécessaire d’obtenir une expression exacte de la fonction d’onde
décrivant le système.
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les systèmes. Pour des applications spécifiques, on peut leur préférer des fonctionnelles
paramétrisables (mais non-universelles) qui donnent de meilleurs résultats.

Enfin, les bases décrivant les orbitales des atomes, qui permettent de modéliser
la densité électronique du système, peuvent être plus ou moins étendues.aa Pour les
atomes légers (trois premières périodes de la classification), les orbitales correspondant
à tous les électrons sont décrites.ab Dans les atomes plus lourds, seuls les électrons de
valence sont décrits par des bases d’orbitales, les électrons de cœur étant modélisés
par un pseudo-potentiel (cette technique permet d’économiser du temps de calcul en
simplifiant la description des électrons internes peu affectés par la présence d’autres
atomes).

Afin d’optimiser la durée nécessaire au calcul et surtout de trouver la bonne
structure, la structure initiale à optimiser (dessinée « à la main ») est choisie la plus
proche possible de celle recherchée (atomes positionnés avec des distances et des
angles raisonnables).

Effet de solvant

Pour prendre en compte les effets de solvant, la méthode utilisée dans le chapitre
II a consisté en l’application d’un modèle continu polarisable (PCM : Polarizable
Continuum Model). Cette méthode revient à prendre en compte les interactions
électrostatiques, de dispersion et de cavitation dues au solvant (modélisé par son
moment dipolaire), autour d’un volume défini par les sphères de Van der Waals des
atomes de la structure optimisée.

Ce modèle, peu coûteux en temps de calcul, permet une première prise en
compte des effets non-spécifiques du solvant. Pour une description plus fine (liaisons
hydrogène, coordination du métal, . . .), il est nécessaire de décrire explicitement les
atomes d’une ou plusieurs molécules de solvant, ce qui rend le calcul plus long.
L’évaluation de l’entropie est faussée par l’absence de description de molécules de
solvant.

aaEn toute rigueur, il faudrait une base infinied’orbitales surun atomepour rendre compteparfaitement
de sa densité électronique. Comme cela n’est pas possible numériquement, un compromis est trouvé
pour assurer un niveau de précision sastisfaisant.

abLes fonctions mathématiques utilisées pour décrire les orbitales permettent de reproduire la densité
électronique proche du noyau, celle à grande distance (fonctions diffuses) et la polarisabilité du nuage
(fonctions de polarisation). Il est important d’utiliser des bases cohérentes pour les différents atomes
(niveaux de description comparables).
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Résultats obtenus

Dans l’étude présentée chapitre II, deux types de structures ont été optimisés :

• des intermédiaires réactionnels, correspondant à des minima locaux d’énergie ;ac

• des états de transition, correspondant aux structures d’énergie minimale reliant
les intermédiaires réactionnels.ad

Pour chacune de ces structures, l’enthalpie standard de formation (à partir des
atomes séparés dans le vide) est calculée. L’enthalpie libre standard (ou potentiel
standard) est ensuite déterminée grâce à une estimation de l’entropie des structures.
Pour ce faire, des calculs de thermodynamique statistique moyennant des hypothèses
assez classiques (rotateur rigide et oscillateur harmonique) ont été menés. Cette
estimation de l’entropie est rendue particulièrement difficile, d’autant que le solvant
entourant la structure calculée n’est pas décrit explicitement. Il faut donc interpréter
avec beaucoup de prudence les enthalpies libres obtenues.

De façon générale, il est souvent plus pertinent de comparer des grandeurs de
réaction ou d’activation associées à des étapes similaires. Les erreurs introduites sur
un calcul peuvent ainsi être compensées car présentes de façon systématique sur
l’ensemble des structures calculées.

Des orbitales moléculaires, appelées orbitales Kohn-Sham, peuvent également être
calculées. Leur forme est dépendante des fonctions de base utilisées dans la description
des atomes.

acOn vérifie que la structure trouvée est bien un minimum en s’assurant que la structure est un point
stationnaire en énergie et en calculant les fréquences de vibration associées, qui doivent toutes être
positives.

adPour un état de transition, toutes les fréquences de vibration sauf une doivent être positives. La
fréquence de vibration négative correspond en fait à la fréquence ν introduite dans le cadre de la théorie
de l’état de transition (voir section 1.3.2).
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CHAPITRE II. ÉTUDE DE L’ADDITION OXYDANTE SUR LES IODOARÈNES DE

COMPLEXES DE PALLADIUM(0) POSSÉDANT DES LIGANDS AZOTÉS

1 État de l’art

1.1 Études mécanistiques expérimentales de l’addition oxydante

L’addition oxydante est une étape déterminante de nombreuses réactions catalysées
par les métaux de transition.2 Mettant en jeu un métal à un bas degré d’oxydation –
jouant le rôle de nucléophile – et classiquement un composé organique possédant une
liaison appauvrie en électrons, elle conduit à une augmentation formelle de +II du
degré d’oxydation du métal (voir Schéma II.1).

Mn + X Y Mn+2

X Y

Schéma II.1 – Addition oxydante d’un électrophile X–Y sur le métal Mn.

Dans la chimie du palladium, qui sera l’objet de ce chapitre, de très nombreux
couplages font intervenir une étape d’addition oxydante dans une liaison C–X, où
X désigne un nucléofuge (halogénure, diazote, triflate, . . .).3 Les trois récipiendaires
du prix Nobel 2010 (Negishi, Heck et Suzuki) ont développé de tels couplages faisant
intervenir une étape d’addition oxydante (Schéma II.2).

L2Pd0

Ar-X

PdII XAr

L

L

PdII OHAr

L

L

HO-

X-

PdII LAr

L

Ar'

Ar-Ar'

Ar'-B(OH)2

B(OH)3

Addition
oxydante

Échange 
de ligand

Transmétallation

Élimination
réductrice

Schéma II.2 – Cycle catalytique général de la réaction de Suzuki.4
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Dans ces couplages, l’étape d’addition oxydante conduit généralement à la forma-
tion du premier composé organométallique à partir du complexe de palladium(0).
Grâce à ce positionnement dans le cycle, l’étape d’addition oxydante constitue un objet
d’étude plus facile à explorer que les étapes ultérieures nécessitant la connaissance et
la synthèse préalable de complexes organométalliques.

Les études mécanistiques de l’étape d’addition oxydante Pd0 −−−→ PdII ont débuté
à la fin des années 60.2d,5 Dans ces premières études, Fitton et coll. ont noté la plus
grande réactivité des dérivés aromatiques iodés vis-à-vis de l’addition oxydante
sur le tétrakis(triphénylphosphine)palladium Pd(PPh3)4, faisant écho aux conditions
expérimentales moins dures utilisées pour les dérivés iodés dans les réactions de
couplage catalysées au palladium.

Fauvarque6 fut le premier à introduire l’utilisation de techniques électroanaly-
tiques (voltammétrie stationnaire, chronoampérométrie, voir Figure II.1) pour étudier
l’addition oxydante sur Pd(PPh3)4.

Figure II.1 – À gauche : Voltammogramme stationnaire a d’une solution de Pd(PPh3)4 à
∼ 1 mM dans le THF en présence d’un excès de triphénylphosphine (∼ 10−2 − 1 M). À droite :
Cinétique de disparition du Pd0 en présence d’un excès d’iodobenzèneb. D’après Fauvarque et

coll.
6

L’étude de la dépendance de la constante de vitesse de l’addition oxydante en
fonction des concentrations des différentes espèces a permis de mettre en évidence un
ordre + 1 pour Pd0, un ordre + 1 pour l’iodobenzène et un ordre - 1 pour PPh3. Le
schéma mécanistique proposé pour ce système est décrit Schéma II.3.

Le solide tétrakis(triphénylphosphine)palladium se dissocie spontanément en
solution pour former le complexe tris(triphénylphosphine)palladium et libérer une
molécule de triphénylphosphine. Ce complexe Pd(PPh3)3 est la forme majoritaire en

aConditions : électrode tournante en platine (� 1 mm), [n-Bu4N,ClO4] � 0,1 M, référence
Ag/AgClO4 0,1 M dans le THF, T � 25 ◦C. Le courant imax � 3,45 A doit vraisemblablement être

compris comme imax � 3,45 µA.
bLe courant du palier de diffusion est mesuré au cours du temps. [Pd0]0 � 2 mM, [C6H5I]0 � 10 mM,

[PPh3]0 � 0,1 M. Autres conditions identiques à a.
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solution. Lors de l’addition oxydante, on a dans un premier temps dissociation d’un
ligand triphénylphosphine pour former Pd(PPh3)2, puis l’étape d’addition oxydante à
proprement parler.

Pd0(PPh3)4

Solide

Pd0(PPh3)3

En solution
Forme majoritaire

En solution
Forme minoritaire

Pd0(PPh3)2
ArX, kAO

ArPdII(PPh3)2X

K

- PPh3 - PPh3

+ PPh3

Schéma II.3 – Schéma mécanistique déterminé par Fauvarque et coll. en accord avec les
observations expérimentales.6

Ennotant v la vitessede formationdu complexeArPdII(PPh3)2X,produit d’addition
oxydante, on obtient la loi cinétique suivante :

v � kAO[ArX][Pd(PPh3)2] (II.1)

En considérant l’équilibre de constante K entre Pd(PPh3)3 et Pd(PPh3)2 rapide et
fortement déplacé vers la formation de Pd(PPh3)3 dans les conditions de l’expérience,
on a :

v � kAO[ArX] [Pd(PPh3)3]K
[PPh3]

(II.2)

On retrouve ainsi l’ordre + 1 pour l’halogénoarène et le complexe de palladium(0),
ainsi que l’ordre - 1 pour PPh3. Un excès de ligand a donc un effet inhibiteur sur la
réaction.

Cette étude a ainsi permis de montrer que l’espèce réellement active est un
palladium(0) lié à deux ligands triphénylphosphine, soit un complexe à 14 électrons.
L’addition oxydante conduit alors à la formation d’un complexe à 16 électrons plan-
carré. Dans les cas du iodobenzène et du bromobenzène, le spectre RMN 31P du
produit d’addition oxydante ne présente qu’un seul singulet, ce qui conduit à proposer
une stéréochimie trans pour le complexe 1 (voir Schéma II.4).

PdII X

PPh3

PPh3

1

Schéma II.4 – Complexe trans-arylbis(triphénylphosphine)halogénopalladium.
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Dans le prolongement de ces premiers résultats, le complexe Pd(PPh3)4 a servi
de modèle pour l’étude des caractéristiques de l’addition oxydante. L’utilisation de
différentes techniques électrochimiques dont la conductimétrie avec de nombreux
dérivés halogénés ou pseudo-halogénés (voir Schéma II.5 et Figure II.2) a conduit à un
nombre important de contributions par le groupe de Jutand et Amatore.7

Ainsi, par exemple, l’addition oxydante de Pd(PPh3)4 dans des vinyltriflates,
substrats possédant un bon groupe partant utilisés régulièrement dans des réactions
deMizoroki-Heck, a été étudiée. L’étude cinétiquemenée par Jutand etAmatore utilise
de la conductimétrie, technique particulièrement adaptée étant donné la formation
d’espèces ioniques : un complexe cationique de palladium(II) 3 et un anion triflate. Le
solvant dans lequel sont réalisées les expériences est le DMF, solvant particulièrement
dissociant permettant d’éviter la formation de paires d’ions ou de complexes neutres.

Pd0L4 +
n-Bu

OTf
DMF n-Bu

PdII(DMF)+
L

L
+ + 2 LTfO-

Espèces ioniques

2 3

Schéma II.5 – Addition oxydante du hex-1-én-2-yl triflate 2 sur Pd(PPh3)4 (L––PPh3).

Les données obtenues par conductimétrie (voir Figure II.2) sont bien en accord avec
le schémamécanistique précédent, la conductivité atteignant une limite correspondant
à la formation quantitative du complexe de palladium(II) cationique 3 et de l’anion
triflate. Sur la partie droite de la Figure II.2 sont comparées les données obtenues par
conductimétrie (agrandissement de la figure de gauche dans l’intervalle de temps 0 -
60 s) correspondant à la vitesse d’apparition du complexe 3 et les données obtenues
par suivi ampérométrique de la disparition de la vague d’oxydation caractéristique
du palladium(0). La complémentarité des deux courbes obtenues est une preuve
expérimentale du caractère élémentaire de l’étape d’addition oxydante.

D’autres contributions, par le groupe de Hartwig notamment, ont eu pour objet de
rationaliser les spécificités des phosphines encombrées (comme P(t-Bu)3, P(o–Tol)3,
PR(t-Bu)2 où R désigne une chaine aliphatique), pour lesquelles l’espèce réactive est
généralement un palladium(0) lié à une seule phosphine (voie dissociative dans le
Schéma II.6).8

Des études systématiques, utilisant également la RMN 31P, ont été réalisées sur
les phosphines bidentées (notées L–L).9 La présence des deux atomes de phosphore
augmente fortement la constante de complexation (effet chélate). La forme majoritaire
des complexes Pd0 – (L–L) est ainsi souvent Pd0(L–L)2. Cette forme est en revanche
peu réactive et l’addition oxydante nécessite la dissociation préalable d’une phosphine
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Figure II.2 – Cinétique de l’addition oxydante de 2 (2 mM) sur Pd(PPh3)4 (2 mM) dans le DMF
à 10 ◦C. À gauche : suivi conductimétrique. À droite : évolution temporelle des fractions
molaires en Pd0L3 (déterminée par ampérométrie) et en complexe d’addition oxydante 4

(déterminée par conductimétrie). D’après Jutand et coll.
7b

Pd0L3

+ L

- L
Pd0L2

- L

+ ArX

+ L

- ArX

+ L - L

LPd0-ArX

Pd0L

+ ArX

+ ArX

+ L

+ L

PdII
Ar

L

L

X

PdII
Ar

L

X

PdII
Ar

L

X

Voie associative

Réaction directe

Voie dissociative

Schéma II.6 – Schéma mécanistique général des différentes voies d’addition oxydante d’un
halogénoarène ArX sur un complexe de palladium(0) en présence de la phosphine L. D’après

Hartwig et coll.
8b.

pour former le complexe Pd0(L–L) à 14 électrons. Pour ces phosphines, il est rare
d’observer la formation d’un complexe à 12 électrons, car la dé-coordination de l’un
des deux atomes de phosphore n’apporte pas de gain entropique conséquent (en
comparaison avec les phosphines monodentées).

Amatore et coll. ont étudié l’influence de l’angle de cône des phosphines bidentées
sur la réactivité vis-à-vis de l’addition oxydante.9d Les complexes de palladium(0)
utilisés sont générés à partir d’un mélange de Pd(dba)2 et de phosphine bidentée
L–L (DIOP, dppf ou BINAP, voir Schéma II.7). Parmi les phosphines étudiées, les
phosphines DIOP et BINAP peuvent être utilisées sous forme énantiomériquement
pure. Le complexe de palladium(II) formé après addition oxydante possède une
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activité optique, conduisant alors potentiellement à une énantiosélectivité dans les
étapes suivantes d’un couplage.

O

O

PPh2

PPh2

DIOP

Fe

PPh2

PPh2

dppf

PPh2

PPh2

BINAP

Schéma II.7 – Phosphines bidentées utilisées par Amatore et coll. dans [9d].

Dans les conditions de l’étude, la forme majoritaire du palladium(0) en solution
est un complexe Pd(dba)(L–L) (voir Schéma II.8), la constante K étant très inférieure
à 1 (au moins inférieure à 10−4 pour les phosphines étudiées). Des deux complexes
de palladium(0), le complexe Pd(dba)(L–L) est beaucoup moins réactif que Pd(L–L)
( k2

k1
> 400 pour les phosphines étudiées).

Pd0(dba)(L-L)
K

Pd0(L-L)

PhPdII(L-L)I

PhI k1 PhI k2

+ dba

+ dba

Schéma II.8 – Schéma cinétique de l’oxydation oxydante de PhI sur un complexe Pd0(L–L) en
présence de dba. D’après Amatore et coll.

9d

La comparaison entre les différentes phosphines étudiées est présentée Tableau II.1.
Il ressort de cette étude que les phosphines bidentées les plus réactives sont celles
d’angle de cône le plus grand. La rationalisation proposée pour ce résultat est la
suivante : même si ces phosphines d’angle de cône important conduisent à des
complexes Pd(L–L) moins réactifs (k2 plus faible), la plus grande concentration du
complexe Pd(L–L) en solution (K plus élevé) conduit à une réaction globalement plus
rapide. L’influence principale de la structure de la phosphine réside dans la formation
du complexe le plus réactif Pd(L–L).
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Tableau II.1 – Réactivité comparée de complexes de palladium(0) avec phosphines bidentées
vis-à-vis de l’addition oxydante. D’après Amatore et coll.

9d

Phosphine Angle de cône Temps de demi-réaction
c
/ s

DIOP 106,4◦ 34

dppf 99,07◦ 110

BINAP 92,69◦ 16300

Hormis la phosphine, les autres espèces présentes dans le milieu peuvent avoir
une influence sur l’étape d’addition oxydante. Les réactions de couplage croisé ont
lieu en présence d’une concentration importante en anions (nucléofuges, bases), qui
sont de potentiels ligands pour le palladium. L’effet des anions classiques, comme les
ions chlorure Cl– ,10 acétate AcO– 7d ou trifluoroacétate CF3COO– ,11 a été étudié de
façon approfondie par le groupe de Amatore et Jutand.12

On notera par exemple la formation de complexes de palladium(0) anioniques
plus réactifs (la densité électronique autour du palladium étant plus forte) lors de
l’addition oxydante (voir Schéma II.9).

Pd0

L

AcO

L

ArX
PdII

L

AcO

L

X

ArRapide

τ1

ArPdIIL2(OAc) + X
Lent

τ2
5 6 7

Schéma II.9 – Complexes anioniques effectivement impliqués dans l’addition oxydante en
milieu acétate proposés par Amatore et coll.7d

Une hypothèse forte formulée par Amatore et Jutand est la formation de l’espèce
penta-coordinée 6. Le schéma mécanistique proposé (Schéma II.9) est principalement
fondé sur des études électrochimiques dont un extrait est présenté Figure II.3.

c[Pd(dba)2] � [Phosphine] � 2 mM, [PhI] � 0,2 M dans le THF, T � 40 ◦C
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Figure II.3 – (a) Évolution du courant de palier d’oxydation (E � 0,4 V) après addition de
10 équiv. de PhI à une solution contenant Pd(OAc)2 (2 mM) et PPh3 (20 mM). (b) Voltam-
mogrammes en oxydation de la solution avant addition (t ≤ 0) et longtemps après addition
(t ≥ 200 s) de PhI.d D’après Amatore et coll.

7d

L’addition de l’iodobenzène à un mélange d’acétate de palladium et de triphényl-
phosphine en présence d’un excès d’acétate de tétrabutylammonium (source d’ions
acétate) conduit à la disparition de la vague d’oxydation du palladium(0) (vague O1,
Figure II.3) attribuée à l’espèce Pd(PPh3)2(OAc)– . L’espèce formée présente une vague
de réduction (attendue) due à la réduction du palladium(II) qui se forme sur une
première échelle de temps τ1 (voir Schéma II.9). De façon concomitante, une vague
d’oxydation réapparaît (vague O2, Figure II.3). Cette vague est attribuée à la libération
dans le milieu d’ions iodure issus de l’évolution du complexe 6 en 7 sur une échelle de
temps τ2 (voir Schéma II.9).

Une autre grande classe de ligands potentiels pour le palladium est constituée par
les oléfines. Les alcènes appauvris en électronspar exemple sont des substrats classiques
des réactions de Mizoroki-Heck dans lesquelles ils sont présents en grande quantité
par rapport au catalyseur.13 C’est ainsi que la trans,trans-dibenzylidèneacétone (dba)
(provenant généralement du précatalyseur Pd(dba)2), inhibe partiellement l’addition
oxydante via la formation de complexes mixtes Pd(dba)L (où L désigne une phosphine)
qui sont peu réactifs, comme résumé dans le Schéma II.10.14 Ces constatations font
écho aux observations dans l’étude de Amatore et coll. sur les phosphines bidentées9d

(voir Schéma II.8).

dExpériences réalisées à 25 ◦C dans le DMF avec [n-Bu4N, BF4] � 0,2 M sur électrode d’or. Les
potentiels sont exprimés par rapport à l’ECS.
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Schéma II.10 – Effet d’un alcène sur un cycle catalytique d’un couplage croisé générique.
D’après Fairlamb et coll.

14a

Comme le reflètent les études mécanistiques décrites précédemment, les phos-
phines constituent la classe de ligand classiquement utilisée dans les réactions de
couplage croisé. En effet, leurs caractères σ-donneur et π-accepteur permettent de
favoriser l’addition oxydante et l’élimination réductrice lors des couplages pallado-
catalysés. De plus, la grande variété de phosphines disponibles permet de moduler
la réactivité des complexes formés et la stéréosélectivité des réactions (mono ou
diphosphines chirales).

Quelques études ont néanmoins été réalisées sur d’autres familles de ligands.
On peut citer les ligands de type carbène N-hétérocyclique (NHC), développés à fin
d’activation des dérivés aromatiques chlorés et bromés. Des études théoriques15 et
expérimentales16 mettent en évidence la nécessaire dissociation d’un ligand NHC à
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partir du complexe Pd(NHC)2 afin de former un complexe d’addition oxydante en T
(voir Schéma II.11).

Pd

Cl

N NR
R

R = H,Me,t-Bu

Schéma II.11 – Structures des complexes d’addition oxydante formés par la réaction du
chlorobenzène sur Pd(NHC)2 dans le benzène étudiés en DFT par Green et coll.15

Les complexes palladium-isonitrile ont également été étudiés.17 Ces systèmes
sont en revanche plus difficiles à caractériser car une insertion de l’isonitrile dans la
liaison carbone-palladium a lieu très rapidement en solution (voir Schéma II.12). En
présence d’un excès d’isonitrile, on peut même assister à une poly-insertion, même à
des températures modérées (30 − 60 ◦C).17a

Cependant, dans des conditions contrôlées, cette insertion peut être mise à profit
d’un point du vue synthétique car l’isonitrile porte une chaine latérale potentielle-
ment fonctionnalisable. La réaction a fait l’objet d’une étude mécanistique par notre
groupe.17b

Pd0(dba)2 + N +
F

I

Toluène, 12h, Tamb

PdII

C

C I

N

F

N
t-Bu

N
t-Bu

95 %

C

Schéma II.12 – Addition oxydante avec insertion d’isonitrile. D’après Perego et coll.
17b

L’équipe de Jutand a publié en 2007 une étude mécanistique de la réaction de
Sonogashira réalisée en l’absence de cuivre.18 Le système modèle étudié met en jeu
la réaction entre l’iodobenzène et le 3-butyn-1-ol 8 en présence d’un excès d’amine
(pipéridine ou morpholine) servant de base et de solvant, ainsi que d’une quantité
catalytique de Pd(dba)2 et de ligand (PPh3 ou AsPh3), comme décrit Schéma II.13.
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I
+ OH

Pd(dba)2 (5 %)
L (10 %)

Amine (base et solvant)
3h15, T.A.

OH

8

Schéma II.13 – Système modèle étudié par Jutand et coll.18 L = PPh3 ou AsPh3. Amine =
pipéridine, morpholine.

Les différents rôles que jouait l’amine ont été étudiés : solvant, base, ligand. En
effet, étant donné la très grande concentration en amine dans le milieu en tant que
solvant de la réaction, la formation des complexes palladium-amine est favorisée.

Un complexe d’addition oxydante PhPd(L)(amine)I a été isolé. Ce complexe peut
être formé par addition oxydante selon deux mécanismes, décrits ci-dessous :

1. Addition oxydante sur un complexe Pd0(L)(amine) :

PdL2
+ amine − L−−−−−−−−−−→←−−−−−−−−−−
− amine + L

Pd0(L)(amine) PhI−−−→ PhPd(L)(amine)I

2. Addition oxydante sur PdL2 puis échange d’un ligand L avec une amine :

PdL2
PhI−−−→ ArPdL2I

+ amine − L−−−−−−−−−−→←−−−−−−−−−−
− amine + L

PhPd(L)(amine)I

L’étude plus détaillée de la cinétique de cette addition oxydante conduit à la
conclusion que dans les conditions de l’étude, la première voie est grandement
favorisée. En effet, la constante de vitesse apparente de la réaction dépend linéairement
de la concentration en amine, indiquant donc qu’une molécule d’amine est nécessaire
avant l’étape cinétiquement déterminante, ce qui élimine le deuxième mécanisme
proposé.

Cette étude est à notre connaissance la seule publication sur l’addition oxydante
mettant en évidence le rôle d’amines comme ligands du palladium(0).
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1.2 Apports de la DFT dans l’étude de l’addition oxydante

Les années 90 voient également se développer aux côtés des études expérimentales
l’utilisation de la DFT pour rationaliser les résultats expérimentaux.

Ce n’est qu’en 1995 que la première étude sur le mécanisme d’addition oxydante
avec du palladium est publiée. Bickelhaupt et coll. s’intéressent à un système modèle
très simplifié : l’addition oxydante du chlorométhane sur un atome de palladium en
phase gaz.19 Trois mécanismes sont envisagés (voir Schéma II.14) :

• l’insertion oxydante pour laquelle le palladium approche la liaison C–Cl avec
une géométrie syn ;

• une substitution nucléophile d’ordre 2 pour laquelle le palladium approche le
carbone à l’opposé de la liaison C–Cl ;

• une rupture homolytique de la liaison C–Cl avec formation du radical méthyle
CH3

• et d’un atome de chlore capté par le palladium pour former le radical PdCl•.

Pd + CH3Cl
Insertion oxydante

H

HH

Cl

Pd

CH3PdCl

Pd + CH3Cl CH3PdCl

Pd + CH3Cl
Transfert monoélectronique

CH3PdCl

SN2
Pd Cl

H

H H

PdCl + CH3

Schéma II.14 – Mécanismes réactionnels envisagés par Bickelhaupt et coll. pour l’addition
oxydante de CH3 –Cl sur un atome de palladium en phase gaz.19

L’étude des différents chemins réactionnels conduit à la conclusion que l’addition
oxydante est plus favorable par un mécanisme d’insertion oxydante avec une approche
du palladium du côté de la liaison C–Cl. Cette approche peut être rationalisée par
une analyse des recouvrements orbitalaires mis en jeu (voir Schéma II.15).

L’interaction à deux électrons responsable de la formation de l’état de transition
conduisant au produit d’addition oxydante fait intervenir une orbitale pleine du
palladium (d10) et l’orbitale la plus basse vacante (BV) de CH3Cl. La BV de CH3Cl
étant une orbitale de type σ?C−Cl, l’état de transition conduit ainsi à la rupture partielle
de la liaison C–Cl.
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C

H

H
H

Cl

Pd

Schéma II.15 – Recouvrement orbitalaire entre l’une des orbitales d pleine du palladium et la
BV de CH3 –Cl.19

Il est important de noter que cette insertion oxydante n’est possible que parce que le
palladium réagit via une orbitale d pleine de bonne géométrie. C’est pour cette raison
que l’insertion oxydante est le mécanisme privilégié pour les métaux de transition
riches en électrons.

Bickelhaupt et coll. ont également testé l’influence du solvant à l’aide d’une
approximation de milieu diélectrique et n’ont pas noté de changement significatif dans
l’évolution des chemins réactionnels.

Goossen et coll. proposent en 2005 une étude de l’addition oxydante sur l’iodo-
benzène afin de déterminer les différents complexes de palladium(0) pouvant être
formés avant l’insertion oxydante à proprement parler.20 Leur étude permet de mettre
en évidence la formation possible de complexes de palladium(0) anioniques dans
lesquels l’atome de palladium est lié à l’iode du dérivé aromatique, preuve de la
formation de ce que l’on pourrait nommer une « liaison psuedo-halogène ».ePour
des questions techniques (temps de calcul notamment), la phosphine choisie est la
triméthylphosphine PMe3.

Figure II.4 – Complexe de palladium(0) anionique PhI–Pd(PMe3)2(AcO)– calculé par Goossen
et coll. mettant en évidence une pseudo-liaison halogène Pd– I–C.20

eVoir la revue de Cavallo et coll. à propos de la liaison halogène, décrite de la façon suivante « The
halogen bond occurs when there is evidence of a net attractive interaction between an electrophilic region
associated with a halogen atom in a molecular entity and a nucleophilic region in another, or the same,
molecular entity ».21 La liaison halogène est alors généralement obtenue à l’aide d’un atome fortement
électronégatif comme l’azote, d’où le nom de « pseudo-liaison halogène » dans le cas étudié ici.
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L’étude de la suite de l’addition oxydante conduit Goossen et coll. à rejeter
l’hypothèse de la formation d’un complexe de palladium(II) pentacoordiné (voir
Schéma II.9) proposée par Jutand et Amatore. Le chemin réactionnel déterminé met
en jeu des complexes de palladium liés à l’une des doubles liaisons du cycle, l’ion
acétate entrant ou sortant de la sphère de coordination. L’étape-clé de rupture de la
liaison C– I aurait lieu avec entrée de l’ion acétate dans la sphère de coordination pour
former un complexe tétracoordiné conduisant à la formation du complexe d’addition
oxydante cis (voir Schéma II.16), qui s’isomérise ensuite pour former le complexe trans.

I

Pd
Me3P PMe3

AcO

I

Pd

Me3P
PMe3

AcO
Pd

Me3P
PMe3

AcO I

Schéma II.16 – Rupture de la liaison carbone-iode lors de l’addition oxydante de
Pd(PMe3)2(OAc)– sur PhI et représentation de l’état de transition calculé. D’après Goos-
sen et coll.20

Une limitation que l’on peut trouver à l’étude de Goossen et coll. est la modélisation
des substituants de la phosphine par des groupes méthyle uniquement. En effet, les
études expérimentales présentées dans la section 1.1 mettent bien en évidence le rôle
significatif de la phosphine dans le complexe de palladium. Grâce aux développements
des moyens de calcul, la taille des systèmes (en nombre d’atomes impliqués) a pu être
augmentée en maintenant des durées de calcul raisonnables.

L’étude de McMullin et coll. de 2014 s’attache ainsi à expliquer le nombre de
phosphines liées au centre métallique subissant l’addition oxydante en fonction
de la nature des phosphines impliquées.22 Pour la triphénylphosphine PPh3 et la
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tricyclohexylphosphine PCy3 peu encombrées, la voie privilégiée pour l’addition
oxydante est un mécanisme d’insertion oxydante (sans précomplexation préalable) du
complexe de palladium(0) lié à 2 phosphines sur le dérivé iodé (voir Schéma II.17).

Schéma II.17 – Mécanismes d’addition oxydante du palladium(0) lié à L � PPh3 sur PhBr et
PhCl étudiés par McMullin et coll.22

En comparaison, les phosphines plus encombrées comme SPhos ou P(t-Bu)3 suivent
une voie dissociative (voir Schéma II.6), l’insertion oxydante ayant lieu sur un complexe
monoligandé PdL (voir Schéma II.18).

Schéma II.18 – Mécanismes d’addition oxydante du palladium(0) lié à L � P(t-Bu)3 sur PhBr
et PhCl étudiés par McMullin et coll.22
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Au-delà de la validation des résultats expérimentaux, ces études par DFT per-
mettent de comprendre de façon plus fine les effets électroniques mis en jeu dans
l’addition oxydante. L’orientation des substituants et les géométries des complexes
peuvent être déterminées, ce qui permet un choix rationalisé des ligands utilisés et
des proportions ligand/métal.

Une deuxième limitation importante de la DFT est la prise en compte du solvant
dans le mécanisme réactionnel. Dans les études citées précédemment, le solvant est
modélisé par un milieu continu de permettivité diélectrique fixe. Cette approximation
permet de prendre en compte les effets de stabilisation électrostatiques. Cependant,
des interactions plus spécifiques, notamment l’entrée de molécules de solvant dans la
sphère de coordination du palladium, ne peuvent être modélisées dans ces conditions.
Comme il n’est pas techniquement possible (ou réaliste) demodéliser un grand nombre
de molécules de solvants en description tout-atome, on peut dans un premier temps
considérer l’interaction d’une ou quelques molécules de solvant avec le complexe.

Dans une série de publications,23 l’équipe de Schoenebeck s’est intéressée à la
compréhension des résultats suivants obtenus lors d’un couplage mettant en jeu le
triflate de 4-chlorophényle 9 et l’acide o-tolylboronique 10 (voir Schéma II.19). À partir
de résultats précédemment décrits par le groupe de Fu,24, Schoenebeck a étudié le
rôle du solvant dans le couplage et la possibilité d’inverser la chimiosélectivité pour le
système catalytique Pd2(dba)3/P(t-Bu)3.

Cl

+

Cl

OTf B(OH)2

1 équiv. 1,01 équiv.

Pd2(dba)3 (1,5 %)
P(t-Bu)3 (3 %)
KF (3 équiv.)

Toluène, Tamb

OTf

70 % 74 %

Pd2(dba)3 (1,5 %)
P(t-Bu)3 (3 %)
KF (3 équiv.)

CH3CN, Tamb

9 1011a 11b

Schéma II.19 – Réaction de couplage entre le le triflate de 4-chlorophényle 9 et l’acide o-
tolylboronique 10 étudiée par l’équipe de Schoenebeck.23a

En combinant études expérimentales et théoriques, il a été montré que dans les
solvants fortement polaires (acétonitrile,DMF) la sélectivité 11a : 11b est principalement
contrôlée par la possibilité de solubiliser des complexes de palladium(0) ioniques
de type Pd(P(t-Bu)3)X– , où X– est dans le cas étudié un ion fluorure. Ces résultats
font écho aux observations expérimentales et théoriques développées précédemment
(voir Schéma II.9 et Figure II.4), qui mettent en avant le rôle-clé des complexes
de palladium(0) anioniques comme espèce effectivement réactive lors de l’addition
oxydante.
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Les études par DFT ont permis, par une modélisation à l’échelle moléculaire du
système, une compréhension fine des interactions à l’œuvre entre les différents parte-
naires des réactions pallado-catalysées. Les systèmes étudiés en catalyse homogènes
sont relativement complexes : centre métallique, ligands, substrats, solvant,... Par
conséquent, c’est combinées aux études expérimentales que les études théoriques
ont permis de rationaliser les mécanismes fondamentaux mis en jeu dans les étapes
élémentaires des cycles catalytiques.
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1.3 Utilisation des hétérocycles azotés dans la catalyse au palladium

De nombreuses réactions pallado-catalysées de couplage des hétérocycles de type
imidazoles ou benzimidazoles ont été développées.25

Les C-H activations d’hétérocycles ont été très largement étudiées, avec une grande
variété de conditions opératoires permettant de contrôler la régiosélectivité de la
formation de la nouvelle liaison. L’un des premiers exemples, publié par Miaura en
1998, est présenté Schéma II.20.

N
N +

I

Pd(OAc)2 (10 %)
PPh3 (20 %)

Cs2CO3 (2 équiv.)

DMF, N2, 140 °C, 20h

N
N

1 équiv. 2 équiv.

+
N

N

54 % 24 %

Schéma II.20 – Arylation régiosélective (en position 5) d’imidazoles développée par le groupe
de Miaura.26

Dans l’exemple de Miaura, la triphénylphosphine est utilisée comme ligand pour
le palladium. Toutefois, une limitation majeure de l’utilisation des phosphines est leur
sensibilité à l’oxydation. Par ailleurs, la présence d’une concentration importante en
hétérocycle azoté peut laisser supposer que ce dernier peut jouer le rôle de ligand.

Des conditions phosphine-free ont ainsi été développées pour réaliser l’arylation
d’imidazoles, comme par exemple celles rapportées par l’équipe de Doucet en 2009
(voir Schéma II.21).27

+ Br
R

N

N

Pd(OAc)2 (0,01 - 0,5 %)
KOAc / K2CO3 (2 équiv.)

DMA, 150 °C, 17 h R

N

N

2 équiv. 1 équiv.

Schéma II.21 –Couplage entre le 1,2-diméthylimidazole et des bromoarènes dans des conditions
phosphine-free décrit par le groupe de Doucet.27

Dans ces conditions, l’imidazole est introduit en très grande concentration par
rapport au palladium, ce qui renforce la probabilité qu’il joue le rôle de ligand au
cours de la réaction.

Par ailleurs, un nombre assez important d’études a été consacré à l’utilisation
d’hétérocycles azotés comme ligands dans les réactions de couplage croisé.28 Parmi
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ces hétérocycles, les imidazoles ont été particulièrement étudiés. Ces catalyseurs sont
le plus souvent générés in situ à partir de chlorure de palladium et d’imidazole ou de
benzimidazole en quantité catalytique. Les complexes de palladium isolés et rapportés
dans la littérature sont tous au degré d’oxydation +II.

Haneda et coll. ont par exemple isolé et caractérisé par diffraction le complexe
PdCl2(imidazole)2 (Figure II.5).28e Ce complexe présente une stéréochimie trans pour
les deux ligands imidazole et une géométrie de type plan-carré, attendue pour des
complexes de palladium à 16 électrons.

Figure II.5 – Complexe PdCl2(imidazole)2 isolé par Haneda et coll.28e

Xi et coll. ont isolé certains complexes palladium-benzimidazole et ont montré
que leur utilisation directe conduit à une bien meilleure réactivité (voir Schéma II.22).
La plus grande solubilité du complexe palladium-imidazole dans les solvants orga-
niques (grâce au squelette carboné) pourrait expliquer en partie la meilleure efficacité
catatytique de tels complexes.

MeO Br + (HO)2B

Cat. (0,1 %)
K2CO3 (2 equiv.)

PhMe, 100 °C, 1h
MeO

94 %

Cat. :

N

N
Ph

N N

Ph

PdCl

Cl

Schéma II.22 – Design et réactivité d’un complexe palladium-benzimidazole. D’après Xi et

coll.
28f
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C’est dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe de Bellina que notre groupe
s’est intéressé aux aspects mécanistiques de l’arylation pallado-catalysée en position
5 des imidazoles,29 dans des conditions proches de celles décrites par Doucet.27

L’exemple-modèle de réaction dans cette étude est présenté Schéma II.23. L’imidazole
utilisé est le 1,2-diméthylimidazole (noté dmim) et l’halogénoarène le 4-bromotoluène.
Le produit d’arylation 12 est formé majoritairement ; un pourcentage faible de produit
d’homocouplage 13 est observé.

N

N

Br

+

Pd(OAc)2 (5 %)
[PPh3 (0 % ou 10 %)]

K2CO3 (2 équiv.)
DMA (0,2 M), 140 °C

N

N +

12 13

Schéma II.23 – Réaction modèle étudiée par Perego et coll.29

En analysant la cinétique de formation du produit 12, la présence d’une période
d’induction a été mise en évidence. En l’absence de phosphine, cette phase d’induction
disparaît (voir Figure II.6). Cette constatation a conduit à étudier plus en détail la
nature du système catalytique effectivement impliqué en l’absence de phosphine dans
le milieu.
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Figure II.6 – Cinétique de formation du produit de couplage 12 (conditions décrites dans le
Schéma II.23). D’après Perego et coll.

29
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Le produit d’homocouplage 13 est observé à hauteur de 6 % dans le cas où la
triphénylphosphine est utilisée. En l’absence de triphénylphosphine, ce produit d’ho-
mocouplage est présent en quantité au moins dix fois plus faible. Dans les conditions
« phosphine », une analyse cinétique de la formation du produit d’homocouplage 13
montre que ce dernier apparaît principalement dans les 30 premières minutes de la
réaction, i.e. dans la période d’induction.

Par ailleurs, un suivi par RMN 31P du milieu réactionnel montre que la période
d’induction correspond à la transformation de la triphénylphosphine PPh3 en son
oxyde OPPh3. Avec les observations précédentes, il semble donc que l’espèce cataly-
tique efficace dans le milieu réactionnel contient d’autres ligands que la phosphine.
C’est à partir de cette observation que s’est construite l’étude mécanistique détaillée de
cette réaction catalytique. Un certain nombre de complexes palladium-imidazole ont
ainsi été mis en évidence aux différentes étapes du cycle cataytique (voir Schéma II.24).

Pd0(dmim)n ArXN

N
Ar

Elimination réductrice

PPh3 + H2O + 2 B-

PPh3O + 2 HB

[ArPdII(dmim)3]+
AcO-

(rapide)
[ArPdII(dmim)2(OAc)]

+ dmim

Pd
N

N
Ar

N

N

N

N
H

O

O

Métallation-déprotonation
(Sphère externe)

Pd0
n (clusters ou

nanoparticules)

ArXPd
N

N
Ar

N

N

N

N

Addition oxydante

X-

X-

n dmim

 Pd(OAc)2

Schéma II.24 – Cycle catalytique pour l’arylation pallado-catalysée en position 5 d’imidazoles.
Les complexes bleus sont des complexes palladium-imidazole. D’après Perego et coll.

29

Ce cycle catalytique est relativement classique par les étapes mises en jeu : addition
oxydante, protonation-démétallation concertée, élimination réductrice. On notera
cependant le rôle double de l’imidazole, ligand et substrat de la réaction. Cette
possibilité de l’imidazole d’être lié au centre métallique favorise cinétiquement l’étape
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de protonation-démétallation (l’imidazole à activer est déjà présent à proximité du
palladium).

Parmi les étapes du cycle catalytique, l’addition oxydante a été particulièrement
étudiée. La méthodologie utilisée sera décrite dans les sections 2.1 et 2.2.
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2 Positionnement de l’étude

2.1 Objet de l’étude

L’étude réalisée en collaboration avec l’équipe de Bellina par notre groupe29 a permis
de mettre en évidence le rôle-clé joué par l’imidazole dans le cycle catalytique (voir
Schéma II.24). Présent en grande quantité car substrat de la réaction, l’imidazole
déplace les autres potentiels ligands dans la sphère de coordination du palladium.

Comme dans la majorité des couplages pallado-catalysés, la première étape du
cycle est l’addition oxydante de l’halogénoarène sur le complexe de palladium(0). Afin
de mimer cette étape, un complexe Pd(0) (dmim)n (dmim = 1,2-diméthylimidazole) a
été généré in situ par réaction d’un excès de dmim sur une solution de Pd(dba)2 (voir
Schéma II.25).

+Pd0(dba)2

20 équiv.
DMF, 25 °C

[Pd0(dmim)n]dmim

non isolé

Schéma II.25 – Formation du complexe Pd(dmim)n in situ.

Afin de vérifier qu’un complexe de palladium(0) est bien formé, une étude électro-
chimique par voltammétrie cyclique de la solution a été réalisée. Les vagues anodiques
et cathodiques sont présentées Figure II.7.

Figure II.7 – Vagues anodique (à gauche) et cathodique (à droite) d’une solution de Pd(dba)2 à
2 mM dans le DMF en présence de concentrations variables (0, 2 ou 10 équivalents) en dmim.
Conditions : [n-Bu4N,BF4] = 0,3 M, 25 ◦C, v � 0,1 V s−1, électrode d’or � � 1 mm. D’après

Perego et coll.
29
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On note sur le voltammogramme anodique l’apparition d’une vague d’oxydation
O1 lors de l’ajout de 2 puis 10 équivalents de dmim. Cette vague, par son intensité et
par son potentiel de l’ordre de 0,2-0,3 V par rapport à l’ECS, est attribuée à l’existence
du complexe Pd0(dmim)n.

Sur le voltammogramme cathodique, lors de l’ajout de dmim, la vague R1 mal
définie correpondant à la réduction de la dba liée au Pd0 laisse sa place à la vague R2
correspondant à la réduction de la dba libre en solution. La disparition totale de la
vague R1 associée à l’augmentation de courant de la vague R2 lors du passage de 2 à
10 équivalents de dmim est bien cohérente avec l’échange quantitatif de la dba par
dmim.

Le complexe Pd(dmim)n ainsi formé est mis à réagir avec un excès de 4-bromo-
benzonitrile, afin de mimer la réaction d’addition oxydante. Le bilan est détaillé
Schéma II.26.

NC Br + Pd(dba)2

dmim (20 équiv.)

50 équiv.
DMF, 25 °C

(p-NC-C6H4)Pd(dmim)n
+ + Br-

Schéma II.26 – Système modèle de suivi de l’addition oxydante d’un bromoarène sur
Pd(0)–dmimn généré in situ.

29

Le produit d’addition oxydante étant ionique, un suivi conductimétrique a été
réalisé (voir Figure II.8).f Ce suivi a permis de confirmer l’ordre 1 par rapport au
palladium(0) de la loi de vitesse.

Figure II.8 – Suivi cinétique de l’addition oxydante de Pd(dba)2 (2 mM dans le DMF) sur
le 4-bromobenzonitrile (50 équiv.) en présence d’un excès (20 équiv.) de dmim. À gauche :
suivi conductimétrique. À droite : linéarisation confirmant l’ordre 1 par rapport au palladium.
D’après Perego et coll.

29

fLa validité du suivi conductimétrique pour l’étude présentée est discutée section 2.2.4.
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Les résultats présentés jusqu’ici s’inscrivaient dans l’élucidation du mécanisme
réactionnel du couplage entre des imidazoles et des bromoarènes. Le travail pré-
senté dans ce manuscrit a une visée plus fondamentale d’investigation de l’étape
d’addition oxydante elle-même. En effet, il s’est avéré que la cinétique d’ordre 1 en
palladium(0) (observée pour le 4-bromoanisole) ne semblait pas correspondre aux
résultats expérimentaux pour le 4-iodoanisole (voir Figure II.10).

L’étude présentée dans ce chapitre s’intéresse donc au mécanisme de l’addition
oxydante d’iodoarènes sur des complexes de palladium(0) lié à des ligands azotés.
À partir de résultats expérimentaux, la loi cinétique de cette étape est déterminée.
L’utilisation de plusieurs dérivés iodés ainsi que de différents ligands azotés vise à
étudier la généralité des conclusions mécanistiques. Enfin, une approche par DFT
réalisée en collaboration avec l’équipe d’Ilaria Ciofinig a pour objectif d’obtenir des
informations structurelles à l’échellemoléculaire sur les facteurs expliquant la réactivité
particulière des iodoarènes dans ce type de systèmes.

2.2 Méthodologie

2.2.1 Expérience générique

L’expérience classique réalisée dans cette étude est présentée Schéma II.27 :

• le complexe de palladium(0) est fabriqué in situ par réaction d’un excès (typi-
quement 40 équivalents) de 1-méthylimidazole (mim) sur une solution à 2 mM de
Pd(dba)2h dans l’acétone.

• l’iodoarène le plus fréquemment utilisé est l’iodoanisole, choisi car ayant une
réactivité suffisamment faible pour permettre un suivi cinétique sur une échelle de
temps de l’ordre de quelques minutes à T � −5 ◦C. L’utilisation de dérivés iodés moins
enrichis conduit à des cinétiques plus rapides diminuant la qualité des données.

Suivi conductimétrique

Pd(dba)2 + N

N

1 équiv. 40 équiv.
mim

ArI (10 équiv.)
[Pd0(mim)n] Ar Pd

mim

mim
mim I

Schéma II.27 – Expérience générique réalisée pour le suivi conductimétrique de l’addition
oxydante de Pd0(mim)n sur ArI.

gPSL Research University, Institut de Recherche de Chimie Paris IRCP CNRS-Chimie ParisTech
hLe complexe palladium(0)-dibenzylideneacétone est ici noté Pd(dba)2, qui doit être compris comme

sa formule de constitution. En effet, la synthèse employée (voir partie expérimentale) conduit à la
formation du complexe Pd2(dba)3 avec une molécule de dba supplémentaire dans le précipité. La
stoechiométrie correspond alors à Pd(dba)2.
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2.2.2 Modèles cinétiques

Une première hypothèse effectuée est la suivante : le complexe de palladium(0) présent
en solution est soit le complexe subissant l’addition oxydante, soit un complexe en
équilibre rapide (par rapport à l’échelle de temps de l’expérience) avec le complexe
effectivement actif. La dba est supposée complètement dissociée et donc un ligand
spectateur dans la réaction. Ce point a fait l’objet d’une vérification présentée section
3.2.2.

On suppose également que la réaction d’addition oxydante admet un ordre, ce qui
semble être raisonnable étant donné le faible nombre de liaisons formées et rompues
dans cet acte quasi-élémentaire.

Dans ces conditions, en supposant que les seules espèces influant sur la loi de
vitesse sont le complexe de palladium(0) Pd0(mim)n, le 1-méthylimidazole mim et le
dérivé iodé ArI, on peut écrire la loi de vitesse sous la forme suivante :

v � k[Pd0(mim)n]α[mim]β[ArI]γ (II.3)

k représente la constante de vitesse de la réaction. α, β et γ sont les ordres partiels
respctifs de Pd0(mim)n, mim et ArI.

Afin de simplifier cette loi de vitesse et de déterminer plus simplement les ordres
partiels, on utilise le fait que les concentrations initiales introduites permettent de se
placer en dégénérescence d’ordre par rapport à mim et ArI. En effet, les conditions
utilisées sont les suivantes : le complexe de palladium(0) est le réactif limitant, mim
et ArI sont introduits en large excès (typiquement 40 équivalents pour mim et 10
équivalents pour ArI). Dans ces conditions, on peut raisonnablement considérer que
les concentrations en mim et en ArI sont à peu près constantes durant l’expérience et
égales à leurs valeurs à l’instant initial.

La loi de vitesse II.3 se simplifie alors en :

v ≈ kapp[Pd0(mim)n]α avec : kapp � [mim]β[ArI]γ (II.4)

Dans cette nouvelle équation, kapp a la dimension s−1 M1−α.

v peut être définie de façon indifférente comme la vitesse de disparition du
palladium(0) ou d’apparition du complexe de palladium(II) moyennant l’hypothèse
que les deux seules espèces de palladium présentes de façon significative dans le
milieu une fois commencée l’addition de ArI sont Pd0(mim)n et ArPdII(mim)3+. Ce
point a été vérifié par un suivi de la disparition de Pd0 et de l’apparition de PdII (voir
section 3.2.3). On a alors :
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v � −d[Pd0(mim)n]

dt
�

d[ArPdII(mim)3+]
dt

v � kapp[Pd0(mim)n]α
(II.5)

Par souci de clarté, on notera dans la suite [Pd0] et [PdII] les concentrations
respectives en Pd0(mim)n et ArPdII(mim)3+.

Le système II.5 conduit donc à :

−d[Pd0]
dt

� kapp[Pd0]α (II.6)

Pour un acte élémentaire impliquant un seul complexe de palladium 0 (cas classique
de l’insertion oxydante tel qu’il a été étudié sur les complexes palladium-phosphine),
on s’attend à un ordre partiel α � 1 pour Pd0. La loi de vitesse s’intègre alors en :

[Pd0](t) � [Pd0]0e−kapp ,1t et [PdII](t) � [Pd0]0
(
1 − e−kapp ,1t

)
(II.7)

Un mécanisme légèrement plus complexe pourrait conduire à un ordre partiel
différent. Comme les mécanismes étudiés sont assez fondamentaux, on se limitera
aux ordres partiels entiers. Un ordre partiel α � 2 a ainsi également été testé, ce qui
conduit aux lois intégrées suivantes :

[Pd0](t) � [Pd0]0
1 + kapp ,2[Pd0]0t

et [PdII](t) � [Pd0]0
kapp ,2[Pd0]0t

1 + kapp ,2[Pd0]0t
(II.8)

2.2.3 Utilisation de la conductimétrie et ajustement numérique

La grandeur accesible expérimentalement n’est pas l’une des deux concentrations
[Pd0](t) ou [PdII](t)mais la conductivité de la solution σ(t).

D’après la loi de Kohlrausch, on a dans les conditions de l’expérience :

σ(t) �
∑
ions i

ciλi(t) � σr +

(
λArPdII(mim)3+ + λI−

)
[PdII](t) (II.9)

σr correspond à la conductivité résiduelle de la solution avant l’ajout de ArI. Les
facteurs contribuant à cette conductivité résiduelle peuvent êtremultiples : dissociation
partielle du solvant, autoprotolyse des espèces présentes (notamment mim), . . . Afin
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de s’assurer de l’échange total des ligands lors de l’ajout de mim sur la solution de
Pd(dba)2 dans l’acétone, on attend que cette valeur de σr soit stabilisée avant d’ajouter
ArI.

Les conductivités présentées dans la suite de ce chapitre sont corrigées de la
conductivité résiduelle σr . On aura donc pour la suite :

σ(t) �
(
λArPdII(mim)3+ + λI−

)
[PdII](t)

En injectant les lois de vitesses obtenues aux équations II.7 et II.8 et en notant
σ∞ �

(
λArPdII(mim)3+ + λI−

)
[Pd0]0 la conductivité aux temps infiniment longs, on

obtient les relations suivantes pour la conductivité en fonction du temps :

Ordre 1 : σ(t) �
(
λArPdII(mim)3+ + λI−

)
[Pd0]0

(
1 − e−kapp ,1t

)
(II.10)

σ(t) � σ∞
(
1 − e−kapp ,1t

)
(II.11)

Ordre 2 : σ(t) �
(
λArPdII(mim)3+ + λI−

)
[Pd0]0

kapp ,2[Pd0]0t

1 + kapp ,2[Pd0]0t
(II.12)

σ(t) � σ∞
kapp ,2[Pd0]0t

1 + kapp ,2[Pd0]0t
(II.13)

D’un point de vue numérique, les relations II.12 et II.13 ne sont exploitables que si
l’on connaît l’instant initial t � 0 avec une infinie précision. Afin de pallier ce problème,
les fonctions utilisées pour l’ajustement numérique font intervenir un temps initial t0

ajustable. On utilise donc les relations suivantes :

Ordre 1 : σ(t) � σ∞
(
1 − e−kapp ,1(t−t0)

)
(II.14)

Ordre 2 : σ(t) � σ∞
kapp ,2[Pd0]0(t − t0)

1 + kapp ,2[Pd0]0(t − t0)
(II.15)

Ce sont ces équations qui sont utilisées pour l’ajustement numérique des données
expérimentales. Les paramètres ajustés sont σ∞, t0 et kapp ,1 (pour l’équation II.14) ou
kapp ,2 (pour l’équation II.15). Dans le cas de l’équation II.15, la concentration [PdII]0 est
considérée connue, car son ajustement enmême temps que kapp ,2 est impossible. L’algo-
rithme utilisé est celui de Levenberg-Marquardt (algorithme classique d’optimisation
de fonctions non linéaires fondé sur une méthode de moindres carrés).

2.2.4 Pertinence de la conductimétrie comme technique de suivi

La conductimétrie a été choisie dans cette étude car le produit formé par addition
oxydante de Pd0(mim)n sur l’iodoarène est un complexe cationique. Ce complexe
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cationique se forme notamment car l’ion iodure libéré dans l’addition oxydante ne
reste pas dans la sphère de coordination du PdII.

Afin de s’assurer que la conductivité a bien une réponse affine en la concentration
de produit d’addition oxydante, l’expérience suivante a été réalisée. À une solution
d’iodoarène à 40 mM et de mim à 80 mM dans l’acétone à T � −5 ◦C sont ajoutées des
quantités en défaut de Pd(dba)2 (correspondant à des incréments d’environ 0,4 mM).
La conductivité finale lue une fois la conductivité stabilisée est alors enregistrée pour
chaque incrément de Pd(dba)2. Les données obtenues pour le 4-iodoanisole et le
4-iodobenzonitrile sont rerprésentées Figure II.9.
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Figure II.9 – Vérification de la linéarité de la conductivité en fonction de la concentration en
produit d’addition oxydante. [ArI] � 40 mM, [mim] � 80 mM dans l’acétone. T � −5 ◦C, sous
léger flux d’argon.

Une régression linéaire a été réalisée sur les données afin de vérifier la propor-
tionnalité de la conductivité stationnaire mesurée avec la concentration en palladium
introduite. La bonne adéquation entre les données présentées et les régressions
plaident en faveur de la pertinence de l’utilisation de la conductimétrie comme outil
de suivi cinétique.
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3 Étude expérimentale

3.1 Influence du dérivé iodé sur le mécanisme d’addition oxydante

Les premières expériences réalisées ont eu pour but de déterminer l’ordre partiel par
rapport au palladium(0) en fonction de l’iodoarène subissant l’addition oxydante.
Pour des raisons pratiques, les études ont commencé par les dérivés enrichis.

En effet, l’addition oxydantemet en jeu un complexe de palladium riche en électrons
jouant le rôle de nucléophile et le dérivé iodé qui joue le rôle d’électrophile. Avec
un iodoarène enrichi en électrons, l’électrophilie du cycle est réduite, ce qui conduit
à une réaction d’addition oxydante plus lente. Cette lenteur est dans le cas présent
recherchée car à température ambiante, l’addition oxydante pour le 4-iodoanisole
a lieu en quelques minutes. Afin d’obtenir suffisamment de données lors du suivi
conductimétrique dont la résolution temporelle est de l’ordre de la seconde il a été
choisi de réaliser les études cinétiques à froid (T � −5 ◦C dans la majorité des cas).

L’objectif de ces premières études est de déterminer α dans la loi de vitesse
simplifiée suivante :

v � kapp[Pd0]α (II.16)
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3.1.1 Iodoarène enrichi : 4-iodoanisole

Le 4-iodoanisole en excès a été introduit dans une solution de Pd0(mim)n dans l’acétone
à −5 ◦C (voir Schéma II.28).

O

I

Pd0(mim)n +
Acétone, -5 °C

mim (40 équiv.)

2 mM 10 équiv.

mim

PdII mim

mim

O I

Schéma II.28 – Étude cinétique de l’addition oxydante de Pd0(mim)n sur le 4-iodoanisole.

Les données de conductimétrie obtenues pour le suivi cinétique de l’addition
oxydante sur le 4-iodoanisole sont présentées Figure II.10.
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Figure II.10 – Suivi cinétique de l’addition oxydante sur le 4-iodoanisole (10 équiv.) de Pd(dba)2
(2 mM dans l’acétone) en présence d’un excès (40 équiv.) de mim. T � −5 ◦C, sous léger flux
d’argon.

On retrouve bien l’allure générale attendue pour le schéma mécanistique proposé :
la conductivité augmente jusqu’à atteindre une valeur limite σ∞ correspondant à celle
d’une solution à 2 mM en [ArPd(mim)3+ ,I− ].

Les courbes en rouge et en bleu sur la Figure II.10 représentent les ajustements
obtenus à l’aide des équations II.14 (ordre 1 en Pd0) et II.15 (ordre 2 en Pd0). Même si
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au premier abord il ne paraît pas évident d’estimer la validité des modèles, une analyse
mathématique plus poussée permet d’obtenir des informations supplémentaires.

Le coefficient de corrélation obtenu pour la modélisation d’ordre 1 vaut r2 � 0,974
alors que celui pour la modélisation d’ordre 2 vaut r2 � 0,9993. Avec un jeu de données
tel que celui présenté, le coefficient de corrélation de r2 � 0,974 est bien insuffisant
pour valider l’hypothèse d’ordre 1.

La Figure II.11 présente le graphe des résidus obtenus pour les ajustements du jeu
de données présenté Figure II.10.
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Figure II.11 – Résidus obtenus lors de l’ajustement présenté Figure II.10.

Les résidus pour l’ajustement d’ordre 1 en Pd0 sont un ordre de grandeur plus
grand que ceux de l’ajustement d’ordre 2 en Pd0. Par ailleurs, on voit également que
l’ajustement d’ordre 1 obtenu ne converge avec les données ni aux temps courts, ni
aux temps longs.

Un autre traitement cinétique classique est l’utilisation d’uneméthode différentielle
(voir 1.2.4). À l’aide d’une méthode de dérivation numériquei, on obtient la vitesse v.
En prenant le logarithme de l’expression II.16, on obtient :

ln(v) � ln
(
kapp

)
+ α ln

(
[Pd0]

)
iLa dérivation numérique utilisée prend en compte la valeur de la conductivité jusqu’à deux pas de

temps avant et après le point d’intérêt, afin de limiter les points aberrants dus à des limitations dans
l’échantillonnage. Cela revient en quelque sorte à lisser la courbe de la dérivée de la concentration en
fonction du temps.
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La méthode différentielle présente l’inconvénient d’augmenter l’erreur sur les
données mais son intérêt est qu’elle permet de trouver l’ordre α sans hypothèse
préalable sur sa valeur. Le tracé de la courbe ln(v) � f

(
ln

(
[Pd0]

) )
est présenté

Figure II.12.
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ln
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)
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Figure II.12 – Analyse par la méthode différentielle des données présentées Figure II.10.

Lorsque l’ajustement affine est réalisé en laissant libre la pente et l’ordonnée à
l’origine (courbe en bleu sur la Figure II.12), on obtient un ordre α � 1,95 ± 0,03 avec
un coefficient de corrélation de 0,97. Cette valeur de coefficient de corrélation est tout
à fait satisfaisante pour une méthode différentielle, étant donné la dispersion des
valeurs autour de la droite de tendance. La valeur de 1,95 obtenue pour α confirme
l’hypothèse d’ordre 2 formulée.

Si l’on essaie de forcer la pente à α � 1, on obtient par ajustement la courbe en
rouge sur la Figure II.12. Dans ces conditions, le coefficient de corrélation ne vaut plus
que 0,72, ce qui invalide encore l’hypothèse d’un ordre 1.

À ce stade, les données obtenues semblent confirmer que l’addition oxydante du
système Pd0(mim)n sur le 4-iodoanisole suit la loi de vitesse suivante :

v � kapp ,2[Pd0]2 (II.17)

L’ajustement numérique réalisé permet d’obtenir une valeur pour la constante de
vitesse apparente kapp ,2. Dans l’exemple ci-dessus, la valeur obtenue est 10,3 M−1 s−1.
Même si l’ajustement annonce une erreur de l’ordre de 0,03 M−1 s−1, l’erreur réelle
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est en revanche beaucoup plus grande pour une raison expérimentale. Lorsque
l’on regarde l’expression de la fonction ajustée numériquement (équation II.15), on
remarque que la constante kapp ,2 est toujours multipliée par la concentration initiale
[Pd0]0. Lors de l’ajustement, cette concentration a été fixée à 2 mM (concentration
introduite dans le réacteur). Cependant, le solide Pd(dba)2 étant peu soluble dans
l’acétone avant l’ajout de mim, il est possible que la concentration réelle soit plus
faible. Ce problème d’estimation de la concentration initiale est inhérent aux réactions
d’ordre différent de 1.

Afin d’estimer l’erreur réalisée sur cette constante de vitesse apparente kapp ,2,
l’expérience réalisée précédemment (voir Schéma II.28) a été dupliquée 6 fois, donnant
la dispersion suivante (en M−1 s−1) : 10,3 ; 7,2 ; 7,0 ; 8,6 ; 9,8 ; 7,1. On retiendra donc la
valeur moyenne kapp ,2 � 8,3 M−1 s−1 avec un écart-type de 1,5 M−1 s−1, i.e. une erreur
standard de 18 %. Cette erreur standard de 18 % due à des contraintes expérimentales
indépendantes de l’iodoarène choisi a été transposée aux constantes de vitesse obtenues
pour les autres iodoarènes.

À notre connaissance, l’existence d’une loi de vitesse d’ordre 2 pour le complexe
de palladium(0) n’a jamais été décrite dans la littérature. Comme l’étude précédente
réalisée sur les dérivés bromés29 conduit à un ordre 1 pour le palladium(0), il a paru
naturel de vérifier la validité de la loi de vitesse obtenue pour le 4-iodoanisole sur
d’autres iodoarènes.

3.1.2 Iodoarènes appauvris

Après avoir étudié le 4-iodoanisole, dérivé aromatique riche en électrons, le choix
s’est porté sur deux dérivés particulièrement appauvris en électrons : le 1-iodo-4-
nitrobenzène et le 4-iodobenzonitrile.

Avec ces dérivés appauvris, le suivi cinétique est un peu plus difficile car l’addition
oxydante est beaucoup plus rapide. Pour cette raison, la température de travail a été
descendue à −20 ◦C. Pour le 1-iodo-4-nitrobenzène, l’excès de dérivé iodé est diminué
à 5 équivalents par rapport au Pd0 (dans le cas du 4-iodobenzonitrile, ce sont en
revanche 10 équivalents de dérivé iodé qui sont introduits).

Z

I

Pd0(mim)n +
Acétone, -20 °C

mim (40 équiv.)

2 mM 5 équiv. (Z = NO2)
10 équiv. (Z = CN)

mim

PdII mim

mim

Z I

Schéma II.29 – Étude cinétique de l’addition de Pd0(mim)n sur les iodoarènes appauvris.

Les résultats obtenus pour le 1-iodo-4-nitrobenzène sont présentés Figure II.13.
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Figure II.13 – Suivi cinétique de l’addition oxydante sur le 1-iodo-4-nitrobenzène (5 équiv.) de
Pd(dba)2 (2 mM dans l’acétone) en présence d’un excès (40 équiv.) de mim. T � −20 ◦C, sous
léger flux d’argon.

Même à−20 ◦C, l’addition oxydante est terminée en quelques dizaines de secondes.
Cette rapidité entraine une incertitude assez importante sur les premiers points, due
à la durée nécessaire à l’homogénéisation du milieu réactionnel. Néanmoins, un
ajustement selon les équations II.14 et II.15 a été réalisé. Encore une fois, la différence
à l’oeil nu n’est pas flagrante, même s’il semble que l’ordre 1 soit plus proche des
données expérimentales que l’ordre 2.

Le coefficient de corrélation obtenu pour l’ajustement d’ordre 1 donne r2 � 0,995,
alors qu’il vaut r2 � 0,983pour l’ajustement d’ordre 2. Les résidus présentés Figure II.14
confirment bien que l’ordre 1 semble plus proche des données expérimentales.

La rapidité de la réaction d’addition oxydante limite ici les conclusions que l’on
peut donner sur le système. L’ordre obtenu semble plus proche de 1 que de 2. Il est
également possible que plusieurs mécanismes soient à l’œuvre dans les conditions
réactionnelles (mélange d’ordre 1 et d’ordre 2).
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Figure II.14 – Résidus obtenus lors de l’ajustement présenté Figure II.13.

De la même façon, le 4-iodobenzonitrile semble avoir une cinétique plus proche
de l’ordre 1 que de l’ordre 2. Les mêmes limitations s’appliquent à l’étude du 4-
iodobenzonitrile, dont les résultats sont présentés Figure II.15.
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Figure II.15 – Suivi cinétique de l’addition oxydante sur le 4-iodobenzonitrile (10 équiv.) de
Pd(dba)2 (2 mM dans l’acétone) en présence d’un excès (40 équiv.) de mim. T � −20 ◦C, sous
léger flux d’argon.

Il semble donc que, pour ces iodoarènes très appauvris (1-iodo-4-nitrobenzène et
4-iodobenzonitrile), l’hypothèse d’ordre 2 ne soit plus valable. Un ordre mixte entre 1
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et 2, correspondant peut-être à une superposition de deux mécanismes pourrait être à
l’œuvre pour ces dérivés.

3.1.3 Corrélation de Hammett

En reproduisant l’expérience de suivi cinétique pour l’addition oxydante pour d’autres
iodoarènes, il s’est avéré que seuls les iodoarènes très appauvris (1-iodo-4-nitrobenzène
et 4-iodobenzonitrile) suivaient une cinétique d’ordre 1 en Pd0. Pour les iodoarènes
enrichis et même légèrement appauvris (4-halogéno-1-iodobenzènes), l’ajustement
d’ordre 2 en Pd0 a été concluant.

HO

I

MeO

I I I

F

I

Cl

I

Br

I

Schéma II.30 – Iodoarènes utilisés conduisant à une cinétique d’addition oxydante d’ordre 2
en Pd0 et utilisés dans la corrélation de Hammett.

Afinde rationaliser les résultats obtenus lors des cinétiques, les constantes de vitesse
obtenues ont été reportées dans une représentation de Hammett (voir Figure II.16).
Dans cette représentation, une valeur de paramètre σX est attribuée à chaque dérivé
aromatique substitué par X (en para ici). Ces valeurs de σX prennent en compte l’effet
électronique dû au groupement X sur une réaction de référence (dissociation de l’acide
4-X-benzoïque).

La représentation de Hammett réalisée (Figure II.16) fait apparaître une corrélation
positive ρ � 1,50 ± 0,17. On peut par conséquent déduire les informations suivantes :

• L’existence d’une corrélation est cohérente avec le fait que le même mécanisme
est à l’œuvre pour les iodoarènes étudiés.

• La valeur positive de pente indique que l’arène gagne de la densité électronique
lors de l’étape cinétiquement déterminante. Dans le cas de l’insertion oxydante du
Pd0 dans une liaison C–I, le complexe de Pd0 joue le rôle de nucléophile et transfère
sa densité électronique à l’électrophile qu’est l’iodoarène. La valeur positive de pente
est donc bien en accord avec une étape cinétiquement determinante correspondant à
l’insertion oxydante du palladium dans la liaison C–I.
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Figure II.16 – Corrélation de Hammett réalisée sur des iodobenzènes substitués en para.
Les barres d’erreur sont estimées à partir de la dispersion des valeurs obtenues pour le
4-iodoanisole (voir 3.1.1).

• Enfin la valeur de 1,50 indique une augmentation significative de la densité élec-
tronique sur l’aromatique dans l’étape cinétiquement déterminante. En comparaison,
la corrélation de Hammett réalisée pour l’addition oxydante à l’aide de Pd(PPh3)4
conduit à une valeur de ρ � 2,3± 0,2.7c La valeur plus élevée dans le cas de Pd(PPh3)4
indique que le changement de densité électronique sur l’iodoarène est plus faible dans
le cas de Pd0(mim)n que de Pd(PPh3)4.

Ces constatations expérimentales seront comparées dans la section 4 aux résultats
obtenus dans l’étude théorique.

3.1.4 Ordre partiel par rapport au dérivé iodé

En parallèle de la détermination de l’ordre partiel par rapport au Pd0, l’ordre partiel
par rapport à l’iodoarène a également été étudié sur le cas du 4-iodoanisole.

Dans les conditions de l’étude, l’iodoarène est introduit en excès (typiquement
10 équivalents). Sa concentration ne varie donc pas de façon significative pendant la
réaction. Dans la loi de vitesse d’ordre 2 en Pd0 considérée, la concentration en ArI
apparaît dans la constante de vitesse kapp ,2 (voir équation II.4).

kapp ,2 � k[mim]β[ArI]γ (II.18)

Ainsi, en travaillant en concentration en mim fixée, l’ordre partiel γ par rapport à
l’iodoarène peut être obtenu en prenant le logarithme de l’expression II.18.
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ln kapp ,2 � ln k + β ln[mim] + γ[ArI] � Constante + γ[ArI] (II.19)

Une étude a par conséquent été réalisée avec des excès variables de 4-iodoanisaole
par rapport à Pd0(mim)n. Pour chacune de ces cinétiques, un ajustement d’ordre 2
en Pd0 a été réalisé et la constante de vitesse apparente kapp ,2 a été déterminée. Les
résultats sont présentés Figure II.17.
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Figure II.17 – Dépendance de la constante de vitesse apparente kapp ,2 en fonction de la
concentration en ArI. À gauche : représentation logarithmique ln kapp ,2 � f (ln[ArI]). À droite :
représentation directe kapp ,2 � f ([ArI]).

En supposant l’ordre partiel γ par rapport à ArI entier, l’hypothèse la plus
vraisemblable au vu des données obtenues est γ � 1. Un ordre partiel égal à 1 pour
l’halogénoarène est le résultat classiquement obtenu dans les additions oxydantes en
présence de phosphine. Dans le cas présent, le mécanisme semble impliquer deux
complexes de palladium et une molécule d’iodoarène.

3.2 Vérification des hypothèses d’étude

3.2.1 Comparaison à un dérivé bromé

Afin de valider la méthodologie utilisée et de vérifier si un biais numérique n’était pas
présent, une comparaison avec un dérivé bromé a été réalisée. Comme la loi de vitesse
d’ordre 2 en Pd0 a été observée de façon non ambigüe pour les iodoarènes enrichis,
l’expérience avec les dérivés bromés a été réalisée sur le 4-bromoanisole.

Le 4-bromoanisole étant bien moins réactif que le 4-iodoanisole vis-à-vis de
l’addition oxydante, les conditions ont été légèrement modifiées (voir Schéma II.31).
La réaction a ainsi été conduite en présence d’un plus large excès (100 équiv.) de
4-bromoanisole et à une température plus élevée (51 ◦C), afin de permettre un suivi
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cinétique sur une durée raisonnable (∼ 20 minutes). De plus, l’acétone a été remplacée
par le DMF, étant donné la température de travail.j Comme discuté dans la section 3.3.3,
l’utilisation de DMF ne change pas les conclusions obtenues pour le 4-iodoanisole.

O

Br

Pd0(mim)n +
DMF, 51 °C

mim (40 équiv.)

2 mM 100 équiv.

mim

PdII mim

mim

O Br

Schéma II.31 – Étude de l’addition oxydante de Pd0(mim)n sur le 4-bromoanisole.

Les résultats obtenus pour la cinétique d’addition oxydante sont présentés Fi-
gure II.18.
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Figure II.18 – Suivi cinétique de l’addition oxydante du 4-bromoanisole (100 équiv.) sur
Pd(dba)2 (2 mM dans le DMF) en présence d’un excès (40 équiv.) de mim. T � 51 ◦C, sous
léger flux d’argon.

Les ajustements obtenus plaident en faveur d’un ordre 1 pour Pd0. Pour confirmer
ces résultats, une analyse des résidus est présentée Figure II.19.

jLa température d’ébullition de l’acétone vaut 56 ◦C alors que celle du DMF vaut 153 ◦C.
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Figure II.19 – Résidus obtenus lors de l’ajustement présenté Figure II.18.

Étant beaucoup plus faibles en valeur absolue et oscillant autour de la valeur nulle,
les résidus sont également cohérents avec l’hypothèse d’un ordre 1.

Dans le cas du 4-bromoanisole, l’ordre 1 en Pd0 est ainsi obtenu :

v � kapp ,1[Pd0] (II.20)

3.2.2 Vérification de la dissociation quantitative de la dba

Lors de l’établissement de la loi de vitesse, il a été supposé que les molécules de
dba étaient complètement dissociées du complexe de palladium(0) et par conséquent
spectatrices de la réaction.

OPd(dba)2 +
N

N

peu soluble 
dans l'acétone

excès

Pd(mim)n + 2

dba

mim

très soluble 
dans l'acétone

Schéma II.32 – Déplacement de la dibenzylidèneacétone (dba) par le 1-méthylimidazole (mim).
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La dibenzylidèneacétone est un ligand relativement fort du palladium(0), grâce
à la présence des deux doubles liaisons appauvries en électrons. Le déplacement
quantitatif des molécules de dba par le 1-méthylimidazole est ici principalement le
fait de deux phénomènes :

• Pd(dba)2, dans les quantités utilisées, n’est que partiellement soluble dans
l’acétone. Comme le complexe Pd0(mim)n formé est totalement soluble dans les
conditions de l’expérience, la formePd0(mim)n est largement prédominante en solution
sur Pd(dba)2.

• Le ligand mim est utilisé en quantité très importante par rapport au dba (facteur
20 classiquement), ce qui contribue également au déplacement de l’équilibre de
dissolution.

D’un point de vue qualitatif, la solution (saturée) de Pd(dba)2 dans l’acétone
est violette. Lors de l’ajout des 40 équivalents de mim, la solution devient jaune
orangé et le solide est complètement dissout. C’est une observation similaire avec
le 1,2-diméthylimidazole (dmim) qui a conduit à la réalisation d’un dosage par
spectrophotométrie UV-visible dans l’étude précédente réalisée par notre groupe29

(voir Figure II.20).

Figure II.20 – Dosage par spectrophotométrie UV-visible d’une solution de Pd(dba)2 (0,25 mM
dans le dichlorométhane) par dmim. Le spectre d’une solution de dba à 0,5 mM dans le
dichlorométhane est inclus pour comparaison. D’après Perego et coll.

29

La couleur violette de la solution pour de faibles quantités de dmim ajoutées
se traduit par la présence d’une bande d’absorption à 520 nm (vert). À partir de
20 équivalents de dmim ajoutés (par rapport au Pd0), le spectre de la solution est
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identique à celui d’une solution de dba à la même concentration. Une augmentation
de la concentration en dmim (38 équivalents) ne conduit à aucun changement dans le
spectre obtenu.

Cette expérience a été réalisée dans des conditions un peu différentes de celles de
cinétique :

• Le solvant utilisé pour le titrage est le dichlorométhane et non l’acétone. Ce sol-
vant permet une meilleure dissolution du Pd(dba)2, condition nécessaire à l’obtention
de données exploitables en présence de faibles concentrations en dmim.

• La concentration de travail en spectroscopie UV-visible est plus faible que celle
utilisée lors des expériences de cinétique. Cette contrainte expérimentale est liée à la
fois à la nécessité d’avoir des espèces solubles et à la nécessité d’avoir une absorbance
dans les limites de détection du spectrophotomètre utilisé.

Ces différences de conditions expérimentales ne sont en revanche pas une limitation
dans la conclusion de l’étude. L’étude de l’impact du solvant (section 3.3.3) et de la
structure du complexe Pd0(mim)n (4.1) confirment la possibilité de transposer ces
résultats aux conditions expérimentales :

• Les conclusions mécanistiques (ordre 2 en Pd0) restent valables dans le dichloro-
méthane.

• La modélisation du complexe Pd0(mim)n par DFT semble indiquer que la
stoechiométrie la plus proabable est Pd(mim)2. La réaction de substitution de ligand
sur Pd(dba)2 a alors lieu à nombres d’entités chimiques égaux. Par conséquent, l’effet
de dilution sur la position de l’équilibre devrait être négligeable.

Au vu de ces observations, il paraît donc raisonnable de considérer que la dba est
totalement dissociée et qu’elle ne joue pas de rôle significatif dans la réaction.

3.2.3 Suivi par spectrophotométrie UV-visible de la disparition du palladium(0)

L’établissement de la loi de vitesse dans la section 2.2.2 a conduit à formuler l’hypothèse
que la vitesse v de la réaction d’addition oxydante pouvait être définie de façon
indifférente comme la vitesse de disparition de Pd0(mim)n ou la vitesse d’apparition
de ArPdII(mim)3+. Cette hypothèse revient à dire qu’aucune espèce intermédiaire
n’est formée de façon quantitative dans le milieu.

L’utilisation de la conductimétrie comme méthode de suivi cinétique a conduit à
s’intéresser uniquement à la vitesse de formation de ArPdII(mim)3+, cette technique
étant sensible à la concentration des espèces ioniques dans le milieu.
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Afin de vérifier l’hypothèse d’étude, un suivi cinétique de la disparition de
Pd0(mim)n a été réalisé en s’intéressant à l’évolution des propriétés optiques du milieu
au cours de la réaction. En effet, la solution de Pd0(mim)n est jaune orangé alors que
la solution obtenue à la fin de l’addition oxydante est jaune pâle.

Les spectres d’absorption UV-visible d’une solution de Pd0(mim)n à 2 mM dans
l’acétone avant et longtemps après l’ajout de 10 équivalents d’iodoanisole sont présentés
Figure II.21. Le spectre obtenu pour une solution de dba à 4 mM dans l’acétone est
également représenté.
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Figure II.21 – Spectres d’absorption UV-visible d’une solution de Pd0(mim)n à 2 mM dans
l’acétone — avant et — longtemps après l’ajout de 10 équivalents d’iodoanisole. — Spectre
d’absorption d’une solution de dba à 4 mM dans l’acétone.

On observe sur ces spectres une diminution globale de l’absorbance lorsque la
réaction a lieu. L’absorbance forte dans le domaine de longueur d’onde bleu-violet est
cohérente avec la couleur jaune orangé de la solution. De plus, la solution obtenue
après addition oxydante n’absorbe pas plus qu’une solution contenant la même
concentration en dba.

Afin de suivre l’évolution de la disparition de l’espèce de Pd0, il a été choisi
d’enregistrer l’absorbance à 425 nm. Cette longueur d’onde ne correspond pas à un
maximumd’absorption pour la solution de Pd0(mim)n, ce qui peut en théorie conduire
à une précision plus faible des mesures, notamment pour des mesures de coefficient
d’absorption molaire. Dans l’étude réalisée, la valeur réelle de l’absorbance à 425 nm
n’est pas une grandeur recherchée. La seule contrainte réelle est que la longueur
d’onde ne varie pas au cours de la mesure, afin que la loi de Beer-Lambert reste valable.
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En supposant que la seule espèce colorée dont la concentration dans le milieu varie
est Pd0(mim)n, on peut écrire :

A(t) � A∞ + εPd0 l[Pd0](t) (II.21)

où A∞ désigne l’absorbance aux temps infiniment longs, εPd0 le coefficient d’ab-
sorption molaire de Pd0(mim)n à la longueur d’onde de travail et l la longueur de la
cuve utilisée (ici l � 1 cm).

En notant de plus A0 � A∞ + εPd0 l[Pd0]0 l’absorbance à l’instant initial (i.e.
avant l’ajout de l’iodoarène), on peut réexprimer A(t) à l’aide de l’expression des
concentrations dans les hypothèses d’ordre 1 et 2 (équations II.7 et II.8) :

Ordre 1 : A(t) � A∞ + εPd0 l[Pd0]0e−kapp ,1t (II.22)

� A∞ + (A0 − A∞)e−kapp ,1t (II.23)

Ordre 2 : A(t) � A∞ + εPd0 l[Pd0]0
1

1 + kapp ,2[Pd0]0t
(II.24)

� A∞ + (A0 − A∞)
1

1 + kapp ,2[Pd0]0t
(II.25)

Les absorbances A0 et A∞, ainsi que la constante kapp ,1 ou kapp ,2 sont les paramètres
ajustés numériquement.

Les résultats obtenus pour une expérience de cinétique similaire à celle réalisée en
conductimétrie (voir Schéma II.28) sont présentés Figure II.22.

Le coefficient de corrélation pour l’ajustement d’ordre 2 vaut 0,9998 alors que celui
pour l’ajustement d’ordre 1 vaut 0,996. Encore une fois, l’analyse des résidus (voir
Figure II.23) confirme la meilleure adéquation de l’ordre 2 en Pd0 pour l’ajustement.

Dans cet ajustement, la constante de vitesse apparente trouvée vaut kapp ,2 �

5,5 M−1 s−1. Cette valeur est légèrement plus faible que les valeurs obtenues pour
le suivi conductimétrique. Il est possible que le dispositif utilisé pour la mesure
d’absorbance conduise à une légère différence en température par rapport au dispositif
utilisé pour la conductimétrie (conduisant par conséquent à une variation sur la
constante de vitesse, voir 3.2.4). Néanmoins, l’ordre de grandeur obtenu rend cohérente
l’hypothèse de concomitance de la disparition de Pd0(mim)n et d’apparition de
ArPdII(mim)3+.
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Figure II.22 – Suivi cinétique par spectrophotométrie de la disparition de Pd0(mim)n, par ajout
de 4-iodoanisole (10 équiv.) sur Pd(dba)2 (2 mM dans l’acétone) en présence d’un excès (40
équiv.) de mim. T � −5 ◦C, sous léger flux d’argon.
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Figure II.23 – Résidus de l’ajustement présenté Figure II.22.

3.2.4 Effet de la température

Comme dans toute étude cinétique, le contrôle de la température du système est
crucial. Afin de limiter les biais expérimentaux, chaque expérience a été réalisée dans
un dispositif thermostaté par un flux de fluide réfrigérant (mélange eau / éthylène
glycol) dont la température est régulée par un bain thermostaté. De plus, chaque
série d’expériences (effet de la concentration en ArI, de la température, du ligand, du
solvant, . . .) est réalisée dans un laps de temps court (demi-journée) afin d’avoir des
conditions les plus reproductibles posssibles.
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La dépendance en température de la cinétique de la réaction d’addition oxydante
a été étudiée dans le cas du 4-iodoanisole, dans la gamme [−12,5 ◦C ; 2,5 ◦C]. Pour
ce faire, l’expérience-modèle présentée Schéma II.28 a été réalisée à différentes tem-
pératures. La constante de vitesse apparente kapp ,2 a été déterminée à chacune des
températures de travail. Les résultats obtenus sont présentés Figure II.24 sous la forme
d’une représentation d’Arrhénius.
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Figure II.24 – Représentation d’Arrhénius de la dépendance de la constante de vitesse kapp ,2
en la température T et ajustement selon l’équation II.27.

L’équation d’Eyring (voir 1.3) appliquée dans le cas présent à la constante de
vitesse k (avec k � kapp ,2[ArI]), donne la relation suivante :

k � κ
kBT

h

(
RT
p◦

)2

exp
(
−∆
‡G◦

RT

)
(II.26)

Le terme
(

RT
p◦

)2

vient de ce que la constante k est en M−2 s−1, ce qui nécessite un

changement de convention dans l’état standard utilisé. Pour le calcul, on prendra le
coefficient de transmission κ égal à 1.
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Le passage au logarithme dans l’expression II.26 conduit à l’expression suivante :

ln

(
k

h
kBT

(
p◦

RT

)2
)
� −∆

‡G◦

RT
� −∆

‡H◦

RT
+
∆‡S◦

R
(II.27)

C’est en utilisant cette représentation dans l’ajustement des données présentées
Figure II.24 que l’on peut avoir accès aux grandeurs thermodynamiques d’activation
de la réaction d’addition oxydante de Pd(dba)2 sur le 4-iodoanisole en présence de 40
équivalents de mim dans l’acétone. Le coefficient de corrélation pour cet ajustement
vaut r2 � 0,994, ce qui est au vu des données en bon accord avec le fait que le même
mécanisme est à l’œuvre dans la gamme de température étudiée. Les grandeurs
d’activation obtenues dans l’ajustement sont :

∆‡H◦ � 68,4 ± 2,5 kJ mol−1 et ∆‡S◦ � −36 ± 9 J mol−1 K−1

L’erreur sur ∆‡S◦ est particulièrment importante pour plusieurs raisons : son
évaluation dans la régression proposée se fait dans l’ordonnée à l’origine, dans
une plage de valeur (T−1 � 0) très éloignée des données expérimentales. De plus,
l’utilisation de l’équation d’Eyring établie en phase gaz pour modéliser les réactions en
solution peut conduire à des différences significatives lors de l’estimation de l’entropie
d’activation.

La détermination de l’enthalpie d’activation est en revanche beaucoup plus robuste
car réalisée via l’estimation de la pente de la droite de régression. De plus, ∆‡H◦ est la
seule grandeur dépendant en facteur de T−1 dans l’équation II.27.

L’enthalpie de réaction ∆‡H◦ � 68,4 ± 2,5 kJ mol−1 � 16,4 ± 0,6 kcal mol−1 sera
comparée aux résultats obtenus dans l’étude théorique (voir section 4.3.1).

3.3 Effets des autres espèces présentes dans le milieu réactionnel

Cette dernière partie de l’étude expérimentale a pour objet l’étude des autres espèces
présentes dans le milieu réactionnel sur la cinétique de la réaction d’addition oxydante.
On s’intéressera ainsi :

• à l’influence de la concentration en ligand ;

• à l’influence de la nature du ligand ;

• à l’effet du solvant ;

• à l’effet des ions iodure formés au cours de la réaction ;

• à une interaction possible entre le dérivé aromatique et le complexe de palladium
(indépendamment de la liaison C–I).
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3.3.1 Concentration en ligand

L’étude de l’influence de la concentration en ligand a été réalisée. Pour ce faire, le
protocole utilisé pour la détermination de l’ordre partiel en iodoarène (section 3.1.4) a
été transposé à l’influence de mim.

Différentes concentrations en mim ont donc été utilisées et les courbes de suivi
cinétiques ont été analysées par la même méthode que précédemment. L’ajustement
pour une cinétique d’ordre 2 en Pd0 a permis de déterminer les constantes de vitesse
apparente pour chaque concentration en mim. Les résultats sont présentés Figure II.25.
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Figure II.25 – Influence de la concentration en mim sur la constante de vitesse apparente kapp ,2.
[Pd(dba)2] � 2 mM, [ArI] � 20 mM (10 équiv.) dans l’acétone. T � −5 ◦C, sous léger flux
d’argon.

Les résultats obtenus indiquent qu’une augmentation de la concentration en mim
semble inhiber légèrement la réaction d’addition oxydante. Cela dit, aucun ordre
entier ne peut être trouvé de façon satisfaisante pour modéliser les données.

Il est important de noter que les concentrations utilisées ici sont particulièrement
importantes, ce qui peut conduire à un changement des propriétés globales du solvant
(constante diélectrique, polarité,. . .). La comparaison des différentes expériences doit
par conséquent être réalisée avec prudence.

3.3.2 Nature du ligand

L’étude modèle a été réalisée avec le 1-méthylimidazole (mim) comme ligand. Afin
d’estimer le champ d’application des conclusions obtenues sur cet hétérocycle azoté, il
a été choisi de tester d’autres ligands azotés, aromatiques et aliphatiques.
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Les conditions utilisées sont calquées sur l’expérience modèle. Le ligand azoté
est modifié, de même que sa concentration dans certains cas, afin de s’assurer de la
solubilité totale du complexe Pd0(L)n (où L désigne le ligand azoté).

Pd0(dba)2 +
Acétone, -5 °C

1) Equilibre
2) 4-iodoanisole (10 équiv.)

2 mM x équiv.

L

PdII L

L

O IL

Schéma II.33 – Expérience de suivi cinétique de l’addition oxydante en présence de différents
ligands L.

Les ligands retenus pour cette étude sont représentés Schéma II.34. Ces ligands
ont été choisis de façon à représenter les différentes familles de composés azotés :
hétérocycles aromatiques (imidazoles 14 et 15, benzimidazole 16, pyrazole 17, pyridine
18), amines aliphatiques (primaire 19, secondaire 20 et tertiaire 21), amine aromatique
(aniline 22).

N
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mim 14 15 16 17

18 19 20 21 22

Schéma II.34 – Ligands testés pour l’étude de la cinétique de l’addition oxydante.

Dans les cas de la N-méthylpipéridine 21 et de l’aniline 22, les cinétiques n’ont pas
pu être suivies car ces amines n’ont pas permis de dissoudre le Pd(dba)2 dans la
solution. Sans trop de surprise, l’aniline n’est pas un très bon ligand, le doublet
électronique de l’azote étant délocalisé sur le cycle aromatique. La N-méthylpipéridine
est vraisemblablement trop encombrée pour permettre une complexation suffisante
du palladium(0) dans les conditions de l’étude.

Pour les ligands 14, 15, 16, 17, 18, 19 et 20, un suivi cinétique par conductimétrie
a pu être réalisé et analysé par les méthodes numériques utilisées précédemment.
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Pour tous ces ligands, un ordre 2 par rapport au Pd0 s’est avéré l’ajustement le plus
cohérent.

Les conditions expérimentales (concentration en ligand) et les constantes de vitesse
apparentes kapp ,2 obtenues sont présentées Tableau II.2.

Tableau II.2 – Constantes de vitesse apparentes kapp ,2 en fonction du ligand utilisé.

Ligand Concentration (équiv.) kapp ,2 (M−1 s−1)

Méthylimidazole (mim) 80 mM (40) 8,3 ± 1,5

Imidazole (14) 80 mM (40) 7,9 ± 1,4

1-Phényl-2-méthylimidazole (15) 80 mM (40) 2,3 ± 0,4

Benzimidazole (16) 80 mM (40) 14,1 ± 2,5

3-Méthylpyrazole (17) 240 mM (120) 10,7 ± 1,9

Pyridine (18) 240 mM (120) 16,5 ± 3,0

n-Butylamine (19) 240 mM (120) 3,8 ± 0,7

Pipéridine (20) 80 mM (40) 29 ± 5

N-Méthylpipéridine (21) 240 mM (120) Pas de réaction

Aniline (22) 240 mM (120) Pas de réaction

Il ressort de ces études que la cinétique d’ordre 2 en Pd0 pour l’addition oxydante
sur le 4-iodoanisole semble être générale aux ligands azotés, qu’ils soient hétéroaro-
matiques (imidazoles, benzimidazole, pyridine) ou aliphatiques (amines primaires et
secondaires).

3.3.3 Effet de solvant

L’acétone a été choisie initialement pour des raisons d’accessibilité économique et
de faible toxiciték. Deux autres solvants – le N,N-diméthylformamide (DMF) et le
dichlorométhane – ont été testés.

L’objectif de cette étude est de vérifier si la loi cinétique obtenue est spécifique de
l’acétone ou si elle est plus générale.

L’expérience présentée Schéma II.28 a donc été réalisée dans le DMF et le dichloro-
méthane. Pour ces deux solvants, l’ajustement numérique a encore une fois révélé que

kIl a été envisagé, lors des premières études cinétiques, de réaliser ce protocole d’étude cinétique
de l’addition oxydante en laboratoire d’enseignement. La suite de l’étude, notamment la sensibilité
de la solution de Pd0(mim)n à l’air et la nécessité d’utiliser des températures basses, a conduit à une
ré-évaluation de la faisabilité de cette expérience en premier cycle de licence.
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l’ordre 2 en palladium était le plus probable. Les résultats obtenus, ainsi que certaines
caractéristiques des solvants, sont présentés Tableau II.3.

Tableau II.3 – Dépandance de la constante de vitesse apparente kapp ,2 en fonction de la nature
du solvant.

Solvant Moment dipolaire εr (à −5 ◦C) kapp ,2 (M−1 s−1)

Acétone 2,88 D 24,2 9,4 ± 1,7

DMF 3,82 D 43,2 6,0 ± 1,1

Dichlorométhane 1,60 D 10,1 4,5 ± 0,8

Il ressort de cette étude que les propriétés intrinsèques du solvant ne semblent pas
avoir d’effet significatif direct sur la cinétiquede la réaction. En effet, le dichlorométhane
moins polaire et moins dissociant conduit à une constante de vitesse apparente kapp ,2

d’un ordre de grandeur très proche du DMF, solvant très dissociant et possédant un
moment dipolaire significativement plus grand.

Cette constatation permet de valider la généralité du mécanisme étudié.

3.3.4 Effet des ions iodure

Lors de la réaction d’addition oxydante, la formation du complexe cationique
ArPdII(mim)3+ se fait avec libération d’une quantité stœchiométrique d’ions iodure I– .

Afin de vérifier que ces ions iodure libérés dans le milieu n’interviennent pas dans
le mécanisme, une expérience de contrôle en présence d’un ou deux équivalent(s)
molaire(s) d’iodure de tétra-n-butylammonium (TBAI) a été réalisée. Les résultats
obtenus lors de cette série d’expériences ont fait l’objet d’un ajustement numérique et
les constantes de vitesse apparentes obtenues sont présentées Tableau II.4.

Tableau II.4 – Effet des ions iodure sur la cinétique d’addition oxydante

Équivalent de TBAI kapp ,2 (M−1 s−1)

0 10,3

1 13,8

2 11,2

Étant donné l’incertitude inhérente à la détermination de la constante de vitesse
(voir 3.1.1), les résultats obtenus pour ces différentes concentrations en ions iodure ne
semblent pas indiquer un effet de leur concentration sur la cinétique de la réaction.
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Ce résultat implique donc que les ions iodure sont libérés après l’étape cinétique-
ment déterminante du mécanisme. Cette conclusion sera mise en perspective avec les
résultats de l’étude théorique (section 4).

3.3.5 Réaction compétitive avec un arène

Il a été montré dans la section 3.1.3 que la nature du substituant en para de la liaison
C–I de l’iodoarène avait une influence significative sur la cinétique de la réaction.
L’existence d’une corrélation affine (corrélation de Hammett) entre la constante de
vitesse et le paramètre décrivant les effets électroniques du substituant indique que
la densité électronique de l’iodoarène joue un rôle-clé dans l’étape cinétiquement
déterminante de la réaction.

De prime abord, cette étape cinétiquement déterminante a été supposée être
l’insertion dans la liaison carbone-iode. Il est également possible d’imaginer qu’une
étape cinétiquement déterminante puisse être la complexation de l’iodoarène sur le
complexe de palladium(0), avant l’étape d’insertion oxydante elle-même.

Afin de vérifier cette hypothèse, l’étude cinétique présentée Schéma II.28 a été
réalisée en présence de 40 équivalents d’anisole (i.e. quatre fois plus d’anisole que de
4-iodoanisole).

L’ajustement d’ordre 2 a été réalisé et a conduit à une constante de vitesse apparente
kapp ,2 � 8,2 M−1 s−1, à comparer à la valeur moyenne kapp ,2 � 8,3 M−1 s−1 obtenue en
l’absence d’anisole.

Il semble donc qu’un arène ayant une densité électronique proche de celle de
l’iodoarène subissant l’addition oxydante n’ait pas d’effet sur la vitesse de l’étape
cinétiquement déterminante. L’absence d’influence de la concentration en anisole
sur la constante de vitesse de l’addition oxydante implique qu’aucun complexe de
palladium(0) mettant en jeu l’anisole n’est formé de façon significative avant l’étape
cinétiquement déterminante.
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3.4 Conclusions de l’étude expérimentale

L’ensemble des résultats expérimentaux présentés dans cette section permet d’obtenir
des informations précieuses sur le mécanisme de l’addition oxydante de palladium
complexé par des ligands azotés sur des iodoarènes (voir Schéma II.35).

R

I

Pd0(L)n +
Solvant, Temp.

L (excès)

2 mM 10 équiv.

L

PdII L

L

IR

Schéma II.35 – Bilan générique de l’addition oxydante de palladium complexé par des ligands
azotés sur des iodoarènes.

• L’addition oxydante sur des iodoarènes enrichis ou faiblement appauvris en
électrons (R = OMe,OH,H, F, Cl, Br) conduit à une loi de vitesse d’ordre 2 en Pd0.
À notre connaissance, il s’agit de la première mise en évidence expérimentale d’un
tel phénomène. Pour les iodoarènes fortement appauvris (R = CN,NO2), une loi de
vitesse plus classique d’ordre 1 en Pd0 est obtenue. Une loi de vitesse d’ordre 1 en Pd0

est également obtenue pour les bromoarènes.

• L’ordre partiel par rapport à l’iodoarène vaut 1. Il en découle que l’étape
cinétiquement déterminante met en jeu 2 complexes de palladium(0) et une molécule
d’iodoarène.

• L’ordre partiel par rapport au ligand mim, s’il existe, ne semble pas être entier et
l’influence de la concentration enmim sur la constante de vitesse est relativement faible.
Il ne semble donc pas que le ligand lui-même soit impliqué dans l’étape cinétiquement
déterminante.

• La loi de vitesse d’ordre 2 en palladium est obtenue pour une gamme large de
ligands azotés : imidazoles, benzimidazole, pyrrole, pyridine, amines primaires et
secondaires. Pour les amines tertiaires et les anilines, la complexation du palladium(0)
n’a pas été suffisante pour permettre de réaliser l’étude cinétique.

• Les conclusions cinétiques sont valables dans trois solvants de polarités et
constantes diélectriques variées : le dichlorométhane, l’acétone et le DMF. Le solvant
ne semble pas avoir d’influence forte sur l’étape cinétiquement déterminante du
mécanisme.

• L’existence d’une corrélation de Hammett avec une pente ρ � 1,50 ± 0,17
pour cette loi de vitesse indique que l’iodoarène récupère des électrons dans l’étape
cinétiquement déterminante.
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• Ni les ions iodure, ni la présence d’un autre arène (non iodé) n’ont d’influence
significative sur la constante de vitesse de la réaction. L’étape cinétiquement détermi-
nante semble donc mettre en jeu la rupture de la liaison C-I de l’iodoarène.

Forts de ces résultats, le mécanisme suivant (voir Schéma II.36) a été proposé :

I

R

Pd0Ln+

I

R

Pd0Ln

I

R

Pd0Ln

I
R

PdIILn
Pd0Ln

+ Pd0LnPd0Ln+

I

R

Pd0Ln

Schéma II.36 – Mécanisme proposé pour l’addition oxydante de palladium complexé par des
ligands azotés (notés L) sur des iodoarènes enrichis ou faiblement appauvris en électrons.

Suite à ces conclusions expérimentales, une étude par DFT, présentée dans la
section suivante, a été réalisée afin d’apporter un éclairage à l’échelle moléculaire des
phénomènes mis en évidence expérimentalement, à savoir :

• la formation de complexes Pd0(mim)n ;

• l’interaction entre un complexe Pd0(mim)n et une molécule d’iodoarène ;

• le schéma mécanistique de l’addition oxydante.
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4 Étude théorique

Les étudesmécanistiques expérimentales présentées dans la section 3 de cette partie ont
conduit à proposer un mécanisme coopératif pour l’addition oxydante de complexes
Pd0(mim)n sur des iodoarènes enrichis ou faiblement appauvris. Cette hypothèse est
fondée sur une étude cinétique de la réaction d’addition oxydante.

Afin de valider un tel mécanisme, une étude théorique de cette étape a été réalisée
en collaboration avec Ilaria Ciofini. L’objet de cette étude par DFT est la validation
de certaines étapes de raisonnement pour lesquelles d’autres preuves expérimentales
n’ont pas pu être obtenues.

Dans cette section, trois points spécifiques seront étudiés :

• la structure du(des) complexe(s) Pd0(mim)n (section 4.1) ;

• l’interaction entre Pd0(mim)n et un iodoarène (section 4.2) ;

• l’étude du chemin réactionnel de l’addition oxydante (section 4.3).

Lors de cette progression, les hypothèses et observations réalisées dans l’étude
expérimentale seront mises en perspective avec les apports de l’étude théorique.
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4.1 Structure du complexe Pd
0
(mim)n

Dans la publication précédente réalisée par notre groupe29, le complexe Pd(dmim)n
avait été étudié par RMN 1H afin de déterminer le nombre de molécules de dmim liées
au palladium. L’analyse du spectre obtenu (voir Figure II.26) avait conduit à formuler
l’hypothèse d’une stœchiométrie Pd(dmim)3.

Figure II.26 – Extrait du spectre de RMN 1H d’une solution de Pd(dba)2 (20 mM) dans le
benzène-d6 en présence de 20 équivalents de dmim (T � 25 ◦C). D’après Perego et coll.

29

L’utilisation d’un grand excès de dmim et la proximité des pics rend assez difficile
l’estimation de la ligne de base du spectre. De plus, les solutions utilisées pour la RMN
sont dix fois plus concentrées que celles utilisées pour l’étude cinétique (afin de se
placer dans des gammes de concentrations compatibles avec l’acquisition par RMN
1H) et le solvant est différent de celui utilisé pour l’étude cinétique.l

Afin de pallier ces difficultés techniques à obtenir une estimation expérimentale
du nombre de coordination de Pd0(mim)n, il a donc été choisi de se tourner vers une
étude par DFT. Cette étude théorique a également pour but de comprendre le mode
de coordination des ligands imidazole sur le palladium (voir Schéma II.37).

lLe benzène avait été choisi pour son absence de caractère coordinant et pour sa capacité à dissoudre
le Pd(dba)2 à de telles concentrations.
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N
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Coordination de type κ1
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Coordination de type η2

Schéma II.37 – Modes de coordination du ligand mim sur le palladium.

Les deux modes de coordination représentés ci-dessus présentent des caractéris-
tiques différentes :

• La coordination de type κ1 se fait via le doublet non-liant de l’azote 3. Ce type
de coordination présente un caractère π-accepteur relativement faible, faisant ainsi du
ligand mim un ligand relativement bon donneur d’électron. Ce type de coordination
sera donc privilégié pour les complexes de palladium(II), le centre métallique étant
moins riche en électrons que pour le palladium(0).

• La coordination de type η2 se fait via la liaisonC4 –C5. Le ligandmim se comporte
alors comme un ligand ayant un fort caractère π-accepteur, ce qui permet de stabiliser
les centres métalliques riches en électrons. Ce type de coordination se retrouvera ainsi
dans les complexes de palladium(0).

Au-delà du mode de coordination, qui joue un rôle important, le nombre de
molécules de mim présentes dans la sphère de coordination du palladium a aussi été
étudié.

Dans le Tableau II.5 sont répertoriés les enthalpies molaires et enthalpies libres
molaires des différents complexes Pd(κ1-mim)x(η2-mim)y étudiés. Ces valeurs sont
relatives à la structure [Pd(κ1-mim)(η2-mim)], structure la plus stable obtenue.m

D’un point de vue énergétique (∆rH), on peut noter que la complexation par une
troisième molécule de mim est favorisée dans tous les cas. La stabilisation est d’autant
plus importante que y est élevé, i.e. que le nombre de molécules de mim coordinant le
palladium(0) via un mode η2 est élevé. Ce résulat n’est pas surprenant, le palladium(0)
étant particulièrement riche en électrons (d10).

En ce qui concerne la contribution entropique, la coordination de type η2 est un
peu plus contraignante que la coordination de type κ1, ce qui est cohérent avec la

mPour chacun les complexes ayant 2 molécules de mim impliquées, une troisième molécule de mim
est ajoutée sans interaction avec le complexe, de façon à pouvoir comparer les valeurs obtenues avec les
complexes ayant 3 molécules de mim dans la sphère de coordination du palladium.

nPour la structure Pd(κ1-mim)3, les tentatives d’optimisation d’une géométrie stable se sont révélées
infructueuses, une molécule de mim étant dans tous les cas éjectée de la sphère de coordination pour
donner un complexe Pd(κ1-mim)2.
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Tableau II.5 – Enthalpies molaires relatives ∆rH et enthalpies libres molaires relatives ∆rG des
complexes Pd(κ1-mim)x(η2-mim)y par rapport au complexe {[Pd(κ1-mim)(η2-mim)] – mim}.

x y ∆rH/ kJ mol−1 T∆rS ∆rG/ kJ mol−1

3 0 Pas de structure stablen

2 1 - 13,3 - 46,6 + 32,9

1 2 - 21,6 - 52,5 + 30,8

0 3 - 25,0 - 50,6 + 25,6

2 0 + 7,5 + 3,1 + 4,4

1 1 0 0 0

0 2 + 7,4 - 1,8 + 9,2

géométrie de la coordination (deux atomes de mim impliqués pour η2 contre un seul
atome pour κ1).

Le bilan des deux contributions (entropique et enthalpique) conduit à la structure
Pd(η2 –mim)3 comme structure la plus stable de Pd(mim)3.

Pour les complexes Pd(mim)2, la coordination la plus favorable du point de vue
énergétiquemet en jeu unemolécule coordinant enmode κ1 et unemolécule coordinant
en mode η2. La structure avec deux molécules de mim coordinées en mode η2 n’est
dans ce cas pas la configuration la plus stable énergétiquement. On peut supposer
que le plus faible nombre de ligands dans la sphère de coordination nécessite que ces
derniers apportent une densité électronique suffisante, la présence de seulement deux
ligands π-accepteurs ne le permettant pas.

Les conclusions sur les facteurs entropiques pour les complexes Pd(mim)2 sont
similaires à celles des complexes Pd(mim)3 : la coordination en mode κ1 est favorisée
entropiquement, un seul atome de mim étant impliqué dans la liaison au palladium.

Le bilan de ces deux contributions conduit ainsi à retenir Pd(κ1-mim)(η2-mim)
comme complexe le plus stable. Le complexe Pd(κ1-mim)2 est quelques kJ mol−1 moins
stable que ce dernier. Cependant, étant donné la température de travail (∼ 270 K), ces
deux structures sont probablement en équilibre.o

La stabilisation particulière due à la présence d’un ligand coordinant selon unmode
η2 se traduit également par la présence d’un fort moment dipolaire dans le complexe
résultant. Figure II.27 sont représentés les structures des complexes Pd(κ1-mim)2
et Pd(κ1-mim)(η2-mim) ainsi que les moments dipolaires et les charges partielles
développées sur le palladium et chacun des ligands.

oÀ T � 270 K, l’énergie d’agitation thermique vaut RT � 2,2 kJ mol−1. En appliquant une statistique
de Maxwell-Boltzmann, le ratio Pd(κ1-mim)(η2-mim) : Pd(κ1-mim)2 vaudrait alors 7,4 :1.
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Figure II.27 – Structure des complexes Pd(κ1-mim)2 et Pd(κ1-mim)(η2-mim). Les charges
partielles (en unité de charge élémentaire e, méthode NPAp) sur le palladium et chaque ligand
mim, ainsi que le moment dipolaire sont représentés.

Le caractère π-accepteur exacerbé dans le mode de coordination η2 se traduit par
la charge partielle négative (- 0,047e) développée sur le ligand alors qu’une charge
partielle positive sur le ligand est obtenue pour le mode de coordination κ1 (+ 0,0158e).
Le corollaire est donc l’apparition d’un moment dipolaire important (9,4 D) pour le
complexe Pd(κ1-mim)(η2-mim) dans la directionmim–Pd–mim, alors que lemoment
dipolaire du complexe Pd(κ1-mim)2 est beaucoup plus modeste (1,4 D) et pointe dans
une direction orthogonale à l’axe mim–Pd–mim.

La comparaison des complexes Pd(mim)2 et Pd(mim)3, dont les stabilités relatives
sont présentées dans le Tableau II.5, conduit à considérer la présence majoritaire de
complexes Pd(mim)2, de mode de coordination préférentiel Pd(κ1-mim)(η2-mim). En
effet, la coordination d’un troisième ligand est certes exothermique (∆rH < 0), mais
endergonique (∆rG > 0), ce qui conduit à une réaction défavorable thermodynami-
quement. Il faut cependant rester prudent sur la contribution entropique, étant donné
la difficulté calculatoire à estimer cette grandeur.

Pour la suite des discussions, le complexe Pd0(mim)n sera considéré commeun com-
plexe Pd(mim)2 avec un mode de coordination Pd(κ1-mim)(η2-mim) ou Pd(κ1-mim)2.

Le deuxième mode de coordination (κ1 ,κ1) continue d’être envisagé car il est
présent en quantité non négligeable et que les complexes d’addition oxydante obtenus
correspondent à ce type de coordination (voir Schéma II.38).

Le palladium(II) étant moins riche en électrons que le palladium(0), il est cohérent
que le mode de coordination κ1 qui est plus donneur que le mode η2 soit privilégié. On
notera que l’enthalpie libre d’isomérisation entre les deux structures (+ 31,8 kJ mol−1)

pNPA : Natural Population Analysis, méthode développée par Reed et coll.30
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Schéma II.38 – Isomérisation endothermique et endergonique du complexe trans-
[(4-MeO–C6H4)Pd(κ1 –mim)2I] 23 en trans-[(4-MeO–C6H4)Pd(κ1 –mim)(η2 –mim)I] 24.

est quasiment égale à l’enthalpie d’isomérisation (+ 31,0 kJ mol−1), ce qui indique que
l’entropie ne joue pas de rôle déterminant dans le mode de coordination du complexe
de palladium(II).

4.2 Interaction entre Pd
0
(mim)n et un halogénoarène

Dans le mécanisme impliquant deux complexes de palladium postulé suite aux études
expérimentales (Schéma II.36), la première étape consiste en la création d’une liaison
de coordination entre le palladium(0) et l’iodoarène.

Pour valider cette hypothèse, une étude théorique de l’interaction entre le complexe
Pd0(mim)2 et différents halogénoarènes a été réalisée.

4.2.1 Structure du complexe (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(mim)2

Quel que soit le mode de coordination des ligands mim (κ1 ,κ1 ou κ1 ,η2), une structure
stable pour le complexe (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(mim)2 a pu être trouvée. Ces structures
sont représentées Figure II.28.

Figure II.28 – Structures des complexes (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2 et
(4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)(η2 –mim).
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Dans ces structures, le palladium(0) trivalent adopte une géométrie en « T », que
l’on peut expliquer par une interaction assez faible entre le nouveau ligand Ar– I et
le palladium(0). La déformation de l’enchainement mim–Pd–mim par rapport au
complexe linéaire Pd0(mim)2 est faible, d’où la géométrie en « T ».

On notera également la géométrie linéaire de l’enchainement C– I–Pd, traduisant
la complexation via l’atome d’iode du 4-iodoanisole.

Quelques longueurs et angles de la structure (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2
sont indiqués Figure II.29.

Figure II.29 –Distances et angles dans la structure (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2 (à gauche)
et la structure PhI–Pd(PMe3)2(AcO)– (à droite, d’après Goossen et coll.20).

Ces résultats peuvent être comparés avec les complexes calculés par Goossen
et coll.20. Le complexe PhI–Pd(PMe3)2(AcO)– , représenté Figure II.29, présente éga-
lement un agencement C– I–Pd quasi-linéaire (angle supérieur à 170˚). Dans le
complexe de Goossen, la distance I–Pd est en revanche plus faible que dans le com-
plexe (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2 (2,95 Å contre 3,13 Å), ce qui va de pair avec
une distance C– I plus grande (2,40 Å contre 2,14 Å). Le complexe décrit par Goossen et
coll. semble donc avoir une interaction plus forte entre l’iodoarène et le palladium(0).

Afin d’analyser plus en détail la nature de la liaison C–I–Pd dans le complexe
(4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2, une analyse des orbitalesmoléculaires du complexe
a été réalisée.

Dans le Tableau II.6 sont représentées les six O.M. du complexe responsables de la
liaison C–I–Pd. On peut distinguer parmi ces orbitales deux groupes :

• Les orbitales HO - 13, HO et HO + 5 sont responsables de l’interaction σ entre le
4-iodoanisole et le complexe Pd0(mim)2. L’orbitale HO - 13 est une interaction liante,
résultant schématiquement de la délocalisation d’une partie de la densité électronique
de l’O.M. liante σI−C sur l’atome de palladium. Cette interaction renforce ainsi la
liaison Pd– I (interaction liante entre l’orbitale développée sur le palladium et celle
développée sur l’iode) et affaiblit la liaison I–C (les électrons ne sont plus seulement
localisés dans la liaison I–C). L’orbitale HO est une orbitale quasi non-liante : les
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orbitales de l’iode n’interviennent quasiment pas dans l’expression de la HO. Par
conséquent, la HO ne contribue que très peu à la liaison Pd– I–C. Enfin, la HO + 5
(orbitale vacante) constitue l’orbitale antiliante de cette interaction σ.

• Les orbitales HO - 10, HO - 5 et HO - 2 sont quant à elles responsables de
l’interaction π. Comme ces trois orbitales sont pleines, elles n’apportent pas de
contribution à l’indice de liaison. Cependant, l’allure de ces orbitales donne une
indication sur la délocalisation du système π entre l’iodoarène et le palladium.
L’orbitale HO - 10 correspond à l’interaction en phase entre une orbitale π pleine
du cycle aromatique et une orbitale d du palladium. Cette interaction ne fait pas
intervenir de façon importante l’orbitale développée sur le palladium. La HO - 5
traduit une interaction en phase entre une orbitale π? de l’iododarène et une orbitale d
du palladium. Cette interaction conduit à un renforcement de la liaison Pd– I, via une
interaction π. Cet effet est en revanche supprimé par l’interaction antiliante décrite
par l’orbitale HO - 2, pleine également.
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Tableau II.6 – Orbitales moléculaires Kohn-Sham décrivant la liaison Pd– I–C. Les surfaces
d’isodensité 0,03 e1/2 Bohr−3/2 (pour les O.M. HO - 13, HO - 10, HO - 5 et HO - 2) ou 0,02
e1/2 Bohr−3/2 (pour les O.M. HO et HO + 5) des orbitales Kohn-Sham sont représentées. Une
représentation schématique à l’aide des orbitales atomiques de Pd, C et I est proposée dans la
dernière colonne.

Orbitale (énergie) O.M. Kohn-Sham O.M. simplifiée

HO + 5 (- 0,030 eV) σ∗σ∗

Pd I C

HO (- 0,356 eV)

HO - 2 (- 0,410 eV) π∗ π∗

HO - 5 (- 0,452 eV) π π∗

HO - 10 (- 0,454 eV) ππ

HO - 13 (- 0,640 eV) σσ
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4.2.2 Effet de la nature de l’halogène et du substituant

Lors des études cinétiques, il a été montré que l’ordre 2 pour le palladium(0) n’avait
été observé que pour les iodoarènes enrichis ou faiblement appauvris. L’étude de
l’interaction entre Pd0(mim)2 et l’halogénoarène a par conséquent été étendue à
d’autres sustrats (voir Schéma II.39). Il a été choisi de considérer des halogénoarènes
enrichis (4-chloro, 4-bromo et 4-iodoanisoles) et appauvris (dérivés du nitrobenzène)
pour l’étude théorique.

I

OMe

Br

OMe

Cl

OMe

I

NO2

Br

NO2

Cl

NO2

Schéma II.39 – Halogénoarènes considérés dans l’étude par DFT de l’interaction
Pd0(mim)2 –ArX.

Ce choix d’halogénoarènes a pour objectif de vérifier si une tendance apparaît
en fonction de la nature de l’halogène, qui permettrait d’expliquer pourquoi le 4-
bromoanisole ne suit pas une loi cinétique d’ordre 2 en Pd0 à l’inverse du 4-iodoanisole.

Pour chacun des halogénoarènes ArX, une structure stable pour le complexe
ArX–Pd0(κ1-mim)2 a pu être déterminée.q Pour ces complexes ont été calculées les
grandeurs suivantes, résumées dans le Tableau II.7 :

• L’enthalpie de formation ∆rH du complexe à partir de Pd(κ1-mim)2 et de
ArX. Cette grandeur permet de quantifier l’énergie gagnée par l’interaction entre le
palladium et l’halogénoarène.

• La distance dPd−X entre l’atome de palladium et l’halogène.

• L’évolution ∆dX−C de la longueur de la liaison entre l’halogène et le carbone en
ipso du cycle aromatique (∆dX−C > 0 signifie que la liaison C–X est plus longue dans
le complexe que dans l’halogénoarène isolé).

• La charge partielle ∆qArX portée par l’halogénoarène complexé. Cette grandeur
permet d’évaluer le transfert électronique du complexe vers l’halogénoarène (∆qArX < 0
signifie que le complexe Pd(κ1-mim)2 a transféré des électrons à ArX).

qDe façon analogue, la structure des complexes ArX–Pd0(κ1-mim)(η2-mim) a pu être déterminée.
Les résultats et conclusions sont analogues à ceux obtenus pour les complexes ArX–Pd0(κ1-mim)2.
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Tableau II.7 – Caractéristiques énergétique et géométriques de la formation des complexes
ArX–Pd(κ1-mim)2.

ArX ∆rH/ kJ mol−1 dPd−X / Å ∆dX−C / Å ∆qArX

4-MeO–C6H4 – I - 34,9 3,13 0,04 -0,068

4-MeO–C6H4 –Br - 19,1 3,19 0,02 - 0,027

4-MeO–C6H4 –Cl - 11,5 3,31 0,01 - 0,001

4-NO2 –C6H4 – I - 45,7 3,04 0,05 - 0,121

4-NO2 –C6H4 –Br - 23,9 3,10 0,03 - 0,052

4-NO2 –C6H4 –Cl -13,2 3,24 0,01 - 0,011

Pour chacune des deux séries (anisoles et nitrobenzènes), la tendance est la même :

• la complexation est d’autant plus exothermique que l’halogène est lourd :
∆rH(ArI) < ∆rH(ArBr) < ∆rH(ArCl).

• La longueur de liaison dPd−X est d’autant plus courte que l’halogène est lourd.
Alors que l’on pourrait s’attendre à une longueur de liaison qui augmente avec la
taille de l’halogène (augmentation des rayons atomiques et de Van der Waals), cette
évolution pour dPd−X est un signe fort de l’interaction plus importante de l’iode (par
rapport au brome et au chlore).

• ∆dX−C > 0 pour tous les halogénoarènes, ce qui signifie qu’une partie de la
densité électronique du palladium s’est transférée à l’orbitale σ?,C−X. Encore une fois,
cet effet est d’autant plus fort que l’halogène est lourd.

• Pour tous les complexes étudiés, la charge partielle sur ArX (calculée en addi-
tionant les charges partielles portées par chacun des atomes de ArX) est négative, ce
qui signifie qu’il y a bien transfert d’électrons depuis le complexe Pd0(κ1-mim)2 vers
l’halogénoarène. Cet effet augmente là aussi avec la taille de l’halogène.

Onpeut ainsi supposer que l’interaction plus forte du 4-iodoanisole avec Pd0(mim)2
pourrait contribuer à un mécanisme plus complexe que l’insertion oxydante directe
suivie par le 4-bromoanisole. Les calculs réalisés ici conduisent à une quantification
des caractéristiques de la « pseudo-liaison halogène » qui pourrait s’établir dans les
conditions de l’expérience.

Pour un même halogène, l’interaction est plus importante pour le nitrobenzène
que l’anisole associé. Ce résultat n’est pas surprenant, étant donné le caractère
électrodéficient du cycle lié au substituant nitro. En comparaison, le 4-iodoanisole
plus riche en électrons sur le cycle conduit à une interaction plus faible. Ce n’est
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donc pas cette interaction qui peut expliquer que l’addition oxydante sur le 1-iodo-4-
nitrobenzène suit une cinétique d’ordre 1 en Pd0 alors que le 4-iodoanisole suit une
cinétique d’ordre 2.

Afin de proposer une explication à cette différence de réactivité, il est nécessaire
de s’intéresser à l’étape cinétiquement déterminante du mécanisme et par conséquent
à la structure de l’état de transition associé. Des chemins réactionnels ont ainsi été
calculés pour le 4-iodoanisole et le 1-iodo-4-nitrobenzène, et sont présentés dans la
section suivante.

4.3 Chemins réactionnels de l’addition oxydante

Des chemins réactionnels complets ont été calculés pour l’addition oxydante sur les
deux iodoarènes modèles : le 4-iodoanisole (repéré par l’indice OMe dans cette section)
et le 1-iodo-4-nitrobenzène (repéré par l’indice NO2).

• Un premier chemin réactionnel impliquant l’addition oxydante d’un complexe
Pd(κ1 –mim)2 dans la liaison C–I de l’iodoarène. Ce mécanisme sera dénommé
Mécanisme A dans la suite.

• Un deuxième chemin réactionnel impliquant l’addition oxydante d’un complexe
Pd(κ1 –mim) (ayant perdu un ligand mim par rapport au chemin précédent) dans la
liaison C–I de l’iodoarène. Ce mécanisme sera dénommé Mécanisme B dans la suite.

• Un dernier chemin réactionnel impliquant l’addition oxydante d’un complexe
Pd(κ1 –mim) dans la liaison C–I de l’iodoarène avec une complexation préalable de
l’iodoarène par un complexe Pd(κ1 –mim)2. Cemécanisme sera dénomméMécanisme

C dans la suite.

On détaillera dans un premier temps les différents mécanismes dans le cas du
4-iodoanisole. Une analyse comparative avec les données obtenues pour le 1-iodo-4-
nitrobenzène sera ensuite réalisée, afin de proposer une explication à la différence de
mécanisme observée expérimentalement.

4.3.1 Étude des différents mécanismes d’addition oxydante sur le 4-iodoanisole

Les chemin réactionnels des mécanismesA, B et C sont présentés Schéma II.40. Sur ces
chemins réactionnels figurent l’évolution de l’enthalpie molaire du système (pointillé
rouge), ainsi que l’enthalpie libre (trait plein bleu). Il est important de noter que la
contribution entropique au système (i.e. la variation entre l’enthalpie et l’enthalpie
libre) est calculée à l’aide des approximations classiques utilisées en DFT (voir 2.4).
Les valeurs obtenues sont donc à analyser avec précaution.
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Schéma II.40 – Chemins réactionnels calculés pour les mécanismes A, B et C d’addition
oxydante sur le 4-iodoanisole. Le complexe Pd(κ1 –mim)(η2 –mim) est pris comme référence
pour l’enthalpie et l’enthalpie libre. T � 298 K pour les calculs.
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Mécanisme A

La première étape du mécanisme A consiste en l’isomérisation du complexe
Pd(κ1 –mim)(η2 –mim) en Pd(κ1 –mim)2. Comme discuté dans la section 4.1, cette
isomérisation est légèrement endothermique (∆rH = + 7,5 kJ mol−1) et très légèrement
endergonique (∆rG = + 4,4 kJ mol−1).

Le mécanisme se poursuit par la formation du complexe tricoordiné I1_OMe

entre Pd(κ1 –mim)2 et le 4-iodoanisole par la liaison Cipso−Cortho . La formation de
ce complexe est endothermique, vraisemblablement grâce au caractère π-accepteur
du cyle aromatique (situation similaire au complexe Pd(κ1 –mim)2(η2 –mim)). La
diminution de l’entropie du système due à une diminution de la molécularité, entraine
une complexation globalement endergonique (∆rG = + 21,3 kJ mol−1).

L’insertion oxydante dans la liaison C-I, étape centrale du mécanisme, passe par
l’état de transition ETA_OMe. L’enthalpie d’activation (∆‡H = + 38,3 kJ mol−1) et
l’enthalpie libre d’activation (∆‡G = + 50,7 kJ mol−1) sont relativement élevées. La
formation de cis-I2_OMe à partir de I1_OMe est fortement exothermique (∆rH = -
134,5 kJ mol−1) et exergonique (∆rG = - 133,4 kJ mol−1). L’insertion oxydante est par
conséquent non renversable dans les conditions de l’expérience.

La fin du mécanisme consiste en des équilibres avec d’autres espèces de palla-
dium(II). L’isomérisation en trans-I2_OMe est défavorable enthalpiquement comme
entropiquement. Enfin, la formation de la paire d’ions I3_OMe détectée expérimenta-
lement est la plus favorable enthalpiquement. Il faut noter que seules les propriétés
de dispersion du solvant sont ici prises en compte, ce qui peut avoir un impact assez
important sur le positionnement énergétique de l’espèce ionique I3_OMe.

Mécanisme B

LemécanismeB commence comme lemécanismeA jusqu’à la formationdu complexe
I1_OMe.

L’étape suivante consiste en le départ de l’un des ligandsmimdu complexe I1_OMe

pour former le complexe I2_OMe ne possédant qu’un ligand mim. Cette étape est
endothermique (perte d’une interaction stabilisante par un ligand) mais exergonique
(gain entropique par départ d’un ligand). Le début de mécanisme conduit ainsi à un
complexe I4_OMe légèrement plus stable (pour l’enthalpie comme l’enthalpie libre)
que le complexe initial Pd(κ1 –mim)(η2 –mim).

Le complexe I4_OMe est dans la géométrie idéale pour permettre l’insertion
oxydante du palladium, qui a lieu via l’état de transition ETB_OMe. L’enthalpie
d’activation pour cette étape vaut 5,0 kJ mol−1, qui est beaucoup plus faible que la
barrière calculée pour le mécanisme A. L’entropie d’activation est légèrement négative
(l’état de transition est contraint géométriquement), ce qui augmente légèrement
l’enthalpie libre d’activation (6,7 kJ mol−1) par rapport à l’entalpie d’activation. Le
complexe I5_OMe formé à l’issue de cette insertion oxydante est beaucoup plus stable
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que le complexe initial, conduisant ainsi à un gain enthalpique sur cette insertion
oxydante de 44,0 kJ mol−1. Le gain en enthalpie libre est légèrement plus important
(48,6 kJ mol−1).

La suite du mécanisme consiste en la complexation d’un deuxième ligand mim
au palladium pour former dans un premier temps le complexe cis-I2_OMe, avec un
gain enthalpique très fort (104,9 kJ mol−1), le gain en enthalpie libre étant limité par la
coordination d’une nouvelle espèce (57,5 kJ mol−1).

La formation des complexes trans-I2_OMe et I3_OMe a ensuite lieu de façon
similaire au mécanisme A.

Mécanisme C

Dans le mécanisme C, la première étape est, comme pour les mécanismes A et B,
l’isomérisation du complexe Pd(κ1 –mim)(η2 –mim) en Pd(κ1 –mim)2.

Le mécanisme se poursuit par la formation du complexe en T I6_OMe, étape
fortement exothermique (voir Tableau II.7) et légèrement endergonique (diminution
d’entropie due à la molécularité plus faible).

L’arrivée d’un complexePd(κ1 –mim)pour former le complexedinucléaire I7_OMe

est légèrement exothermique (∆rH = - 5,1 kJ mol−1) et de façon surprenante exergonique
(∆rG = - 10,4 kJ mol−1). On peut également envisager la formation de I7_OMe par
l’association de I2_OMe et de Pd(κ1 –mim)2. Une telle réaction est alors légèrement
endergonique (+ 4,7 kJ mol−1).

Le complexe I7_OMe est dans la géométrie idéale pour l’insertion oxydante du
palladium dans la liaison C– I, conduisant au complexe I8_OMe via l’état de transition
ETC_OMe. L’enthalpie d’activation de cette étape vaut 5,8 kJ mol−1, l’enthalpie libre
d’activation 10,9 kJ mol−1. Les valeurs obtenues sont légèrement supérieures à celles
obtenues pour le mécanisme non-coopératif. Le produit I8_OMe est relativement
stable (∆rH = - 38,2 kJ mol−1 et ∆rG = - 34,7 kJ mol−1 depuis I7_OMe), l’insertion
oxydante n’étant ainsi pas renversable dans les conditions de l’expérience (T � −5 ◦C,
RT � 2,2 kJ mol−1).

Le complexe binucléaire I8_OMe subit alors une dissociation spontanée du com-
plexe Pd(κ1 –mim)2, conduisant au complexe I5_OMe. Cette étape est endother-
mique (∆rH = + 22,4 kJ mol−1) mais fortement favorisée entropiquement (∆rG =
- 18,4 kJ mol−1). La suite du mécanisme est identique à la fin du mécanisme B.

Bilan

Une comparaison directe des enthalpies d’activation ∆‡H et des enthalpies libres
d’activation ∆‡G pour les mécanismes présentés conduit à la conclusion que le
mécanisme B est le plus favorable, suivi de peu par le mécanisme C. Le mécanisme A
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qui met en jeu l’insertion oxydante du complexe Pd(κ1 –mim)2 présente une barrière
d’activation beaucoup plus grande et semble par conséquent moins probable.

Les valeurs obtenues étant proches, il n’est en réalité pas possible de conclure avec
certitude à partir des calculs DFT sur la nature du mécanisme le plus probable dans les
conditions réelles de l’expérience. On notera ainsi que l’enthalpie d’activation obtenue
expérimentalement (∆‡Hexp � 68,4 ± 2,5 kJ mol−1, voir 3.2.4) est très différente des
valeurs obtenues par les calculs DFT. Cette différence peut s’expliquer par la difficulté
d’estimer quel est l’état fondamental à partir duquel l’enthalpie d’activation doit être
calculée, en particulier car de nombreuses espèces sont en équilibre avant l’étape
d’insertion oxydante (échange de ligand, solvant, . . .).

On peut toutefois conclure de cette étude que le mécanisme coopératif mettant
en jeu des complexes binucléaires de palladium(0) est une voie raisonnable pour
l’addition oxydante sur le 4-iodoanisole. En cela, il pourrait expliquer la cinétique
d’ordre 2 en Pd0 obtenue dans l’étude expérimentale.

4.3.2 Comparaison avec les mécanismes d’addition oxydante sur le

1-iodo-4-nitrobenzène

L’étude des mécanismes d’addition oxydante sur le 4-iodoanisole a permis de rendre
plausible la possibilité d’un mécanisme coopératif impliquant deux complexes de
palladium(0), compatible avec les conclusions expérimentales.

L’étude expérimentale ayant également conduit à la conclusion que l’addition
oxydante sur le 1-iodo-4-nitrobenzène suivait une cinétique d’ordre 1 en Pd0, il convient
donc de vérifier si l’étude par DFT permet de rationaliser cette observation.

Chemins réactionnels

Les chemins réactionnels obtenus pour les mécanismes A, B et C dans le cas du
1-iodo-4-nitrobenzène sont présentés Schéma II.41.

Les profils obtenus sont très similaires à ceux obtenus pour le 4-iodoanisole. On
notera les gains enthalpiques plus importants lors de la complexation du 1-iodo-
4-nitrobenzène sur le palladium, en raison de la plus grande électrophilie de cet
iodoarène appauvri vis-à-vis du palladium(0) riche en électrons.

De façon similaire au 4-iodoanisole, les enthalpie et enthalpie libre d’activation
pour le mécanisme B (∆‡H = + 4,2 kJ mol−1, ∆‡G = + 4,3 kJ mol−1, formation de
ET1_NO2 à partir de I2_NO2) sont légèrement inférieures à celles du mécanisme
C (∆‡H = + 9,8 kJ mol−1, ∆‡G = + 8,0 kJ mol−1, formation de ET1_NO2 à partir
de I2_NO2). Ici aussi, les deux mécanismes semblent plausibles pour le 1-iodo-4-
nitrobenzène.
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Schéma II.41 – Chemins réactionnels calculés pour les mécanismes A, B et C d’addition
oxydante sur le 1-iodo-4-nitrobenzène. Le complexe Pd(κ1 –mim)(η2 –mim) est pris comme
référence pour l’enthalpie et l’enthalpie libre. T � 298 K pour les calculs.
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Comparaison des états de transition

La préférence pour un mécanisme ou l’autre se jouant sur l’étape d’insertion
oxydante, une analyse plus en détail des états de transition de cette étape est proposée.
Les états de transition ET1_OMe, ET2_OMe, ET1_NO2 et ET2_NO2 sont représentés
Figure II.30.

Figure II.30 – Structures des états de transition calculés pour les mécanismes non-coopératif et
coopératif sur le 4-iodoanisole et le 1-iodo-4-nitrobenzène. Les distances sont en Å.

Afin de comparer ces états de transition, on peut s’intéresser à l’évolution de
deux longueurs de liaison qui varient significativement durant l’insertion oxydante :
celle de la liaison carbone-iode (qui se rompt dans cette étape) et celle de la liaison
carbone-palladium (qui se renforce dans cette étape).

Pour les états de transition ET1_OMe et ET2_OMe, la longueur de la liaison
C–Pd est quasi-identique (moins de 1 pm d’écart), alors que la liaison C–I est 6
pm plus longue dans ET2_OMe. Par conséquent, ET2_OMe est moins précoce que
ET1_OMe sur le chemin réactionnel. En comparaison, la formation du complexe
(4-OMe–C6H4 – I) –Pd(κ1 –mim)2 à partir du 4-iodoanisole ne conduit qu’à un allon-
gement de 4 pm (voir Tableau II.7). La complexation de l’iode par Pd(κ1 –mim)2 a
donc un impact plus important sur l’état de transition que sur le réactif, ce qui pourrait
expliquer que cette voie coopérative est favorisée.
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En ce qui concerne ET1_NO2 et ET2_NO2, les conclusions sont différentes. La
liaisonC– I est 10 pmplus longuepourET2_NO2quepourET1_NO2. La complexation
par le 1-iodo-4-nitrobenzène de Pd(κ1 –mim)2 (voir Tableau II.7) ne conduit qu’à un
allongement de 5 pm de cette liaison. En cela, ET2_NO2 semble être moins précoce
que ET1_NO2. En revanche, la liaison C–Pd est plus longue de 4 pm dans ET2_NO2

que dans ET1_NO2, ce qui pourrait conduire à la conclusion opposée. Le bilan de la
complexation de Pd(κ1 –mim)2 pour le 1-iodo-4-nitrobenzène est donc plus difficile à
rationaliser d’un point de vue géométrique.

D’un point de vue énergétique, une approche permettant de s’affranchir au
maximum des incertitudes liées à l’évaluation de l’entropie consiste à comparer les
enthalpies des réactions de complexation de Pd(κ1 –mim)2 d’une part avec ArI ou
ET1_R d’autre part (R = OMe, NO2). Ces données sont rapportées dans le Tableau II.8.

Tableau II.8 – Enthalpies des réactions de complexations de Pd(κ1 –mim)2 avec ArI ou ET1_R

(R = OMe, NO2).r

Réaction ∆rH/ kJ mol−1

+ Pd
mim

mim
Pd

mim

mim

MeO I MeO I

- 34,9

+ Pd
mim

mim
Pd

mim

mim

O2N I O2N I

- 45,7

+ Pd
mim

mim

Pd

mim

mim

MeO I

Pd

mim

MeO I

Pd

mim

- 34,9

+ Pd
mim

mim

Pd

mim

mim

O2N I

Pd

mim

O2N I

Pd

mim

- 40,0

On observe ainsi que pour le 4-iodoanisole, la complexation de Pd(κ1 –mim)2
est aussi favorable dans l’état des réactifs (4-iodoanisole) qu’à l’état de transition
(ET1_OMe). Pour le 1-iodo-4-nitrobenzène, la complexation est en revanche moins
favorable de 5,7 kJ mol−1 pour l’état de transition que pour l’état des réactifs. Cette
constatation pourrait expliquer le fait que pour cet iodoarène appauvri en électrons, le
mécanisme non-coopératif est privilégié.

rTous les ligands mim sont liés au palladium par le mode de coordination κ1.
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4.4 Conclusions de l’étude théorique

En complément de l’étude expérimentale réalisée (voir section 3.4), l’étude théorique
par DFT du système palladium-mim réalisant l’addition oxydante sur un iodoarène a
permis de valider la plausibilité d’un mécanisme réactionnel coopératif, passant par
l’état de transition représenté Figure II.31.

Figure II.31 – Structure de l’état de transition à deux centres métalliques du mécanisme
coopératif d’addition oxydante de Pd0(mim)n sur le 4-iodoanisole.

• Les complexes Pd0(mim)n ont été étudiés dans leurs deux stœchiométries
principales : Pd(mim)2 et Pd(mim)3 avec les deux modes de coordination κ1 –mim
et η2 –mim. La steochiométrie Pd(mim)2 semble être plus stable, avec un mode de
coordination κ1 ,η2 favorisé. Le mode de coordination κ1 ,κ1 n’est que très légèrement
moins stable.

• Des structures Ar–X–Pd(mim)2 peuvent être obtenues par calcul. La complexa-
tion entre ArX et Pd(mim)2 est favorisée dans le sens Cl < Br < I. De plus, les dérivés
du nitrobenzène conduisent à une meilleure complexation que les dérivés de l’anisole.

• La liaison C–I–Pd dans le complexe (4-OMe–C6H4 – I) –Pd(mim)2 est quasi
linéaire et met en jeu l’interaction entre des orbitales d pleines du palladium(0) et les
orbitales σC−I et σ?C−I. Cette interaction affaiblit ainsi la liaison C–I par rapport au
4-iodoanisole isolé.

• Trois chemins réactionnels complets ont été calculés pour l’addition oxydante
de Pd(κ1 –mim)2 sur le 4-iodoanisole et le 1-iodo-4-nitrobenzène. Il ressort que deux
chemins sont particulièrement probables : l’un mettant en jeu l’insertion oxydante de
Pd(κ1 –mim)2 sur l’iodoarène et l’autre celle de Pd(κ1 –mim)2 sur un précomplexe de
(Ar– I) –Pd(mim)2. Ces deux chemins ont des barrières d’activation faibles et peuvent
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donc être consiédérés comme des mécanismes raisonnables dans les conditions de
l’expérience.

• La différence dans l’ordre partiel observé pour le 1-iodo-4-nitrobenzène par
rapport au 4-iodoanisole peut être expliquée par la plus faible interaction entre le
complexe Pd(κ1 –mim) et l’état de transition de l’insertion oxydante en comparaison de
l’interaction entre Pd(κ1 –mim) et le 1-iodo-4-nitrobenzène. Le mécanisme coopératif
impliquant deux centres métalliques serait ainsi moins favorable pour le 1-iodo-4-
nitrobenzène que pour le 4-iodoanisole.
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5 Conclusions

L’addition oxydante de palladium(0) lié à des ligands azotés sur les iodoarènes a
été étudiée de façon expérimentale et théorique. Les travaux réalisés ont conduit à
l’obtention d’une loi cinétique d’ordre 2 en palladium(0) sur de nombreux exemples,
faisant de ce travail la première mise en évidence expérimentale, à notre connaissance,
d’une telle observation.

La loi cinétique obtenue est valable pour une large gamme d’iodoarènes enrichis
ou faiblement appauvris en électrons, avec de nombreux ligands azotés (amines
aliphatiques primaires et secondaires, hétérocycles aromatiques) et ne semble pas être
dépendante du solvant utilisé.

Une étude théorique par DFT a été réalisée afin de tester la plausibilité d’un
mécanisme coopératif dans les conditions de l’expérience. Il a ainsi été montré qu’un
chemin réactionnel mettant en jeu l’insertion oxydante de palladium(0) lié à une
molécule de mim dans un précomplexe (Ar– I) –Pd(mim)2 était raisonnablement
envisageable. Un tel mécanisme semble plus favorable pour le 4-iodoanisole que pour
un iodoarène appauvri comme le 1-iodo-4-nitrobenzène, ce qui est cohérent avec les
observations expérimentales.

Le grand domaine de validité de ces observations expérimentales de cinétique
pourrait apporter une compréhension différente des lois cinétiques à l’œuvre dans
des conditions de couplage pallado-catalysés utilisant des concentrations en amine,
pyridine ou azole importantes. La mise au point de conditions expérimentales pourrait
ainsi être rationalisée et améliorée à la lumière de ces conclusions.
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1. POSITIONNEMENT DE L’ÉTUDE

1 Positionnement de l’étude

Ce chapitre présente une étude mécanistique sur une réaction pallado-catalysée de
formation d’oxazolidine-2,4-diones à partir d’allylméthylcarbonate et d’adduits de
Passerini dérivés d’aldéhydes α,β-insaturés, développée par l’équipe de Laurent El
Kaïm.a

R
N

O
O

O

R'
R

H
N

O
R'

OR''

O

+ O

O

O

3 équiv.

[Pd]

Schéma III.1 – Transformation étudiée.

Cette transformation (voir Schéma III.1), étudiée du point de vue synthétique par
Elhachemia Elmamouni dans sa thèse de doctorat,1 fait intervenir la formation de
plusieurs nouvelles liaisons. L’étude proposée ici vise à déterminer le mécanisme
réactionnel de cette transformation, afin de rationaliser la formation de l’oxazolidine-
2,4-dione et d’évaluer les développements possibles de cette réaction.

L’étude mécanistique présentée dans ce chapitre se positionne à plusieurs niveaux :

• l’analyse des conditions opératoires et des sous-produits formés ;

• l’étude de la réactivité comparée du motif allyle des deux réactifs ;

• la mise en évidence des intermédiaires de la réaction.

aUnité Chimie et Procédés, ENSTA ParisTech, Palaiseau.
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2 Réaction de Tsuji-Trost

2.1 Développement de la réaction de Tsuji-Trost
b

La formation de liaisons carbone-carbone en position allylique à l’aide de complexes
de palladium a été mise en évidence pour la première fois par Tsuji en 1965.3 Le
dimère de chlorure d’allylpalladium [Pd(η3-C3H5)Cl]2, formé à partir de chlorure
d’allyle et de chlorure de palladium en milieu réducteur, est mis à réagir en pré-
sence de diéthylmalonate ou d’acétoacétate d’éthyle préalablement déprotoné (voir
Schéma III.2).

Pd

ClCl

Pd

+ Z
O

O

Z = C(O)CH3, CO2Et

EtOH, DMSO
Tamb

Na

Pd(métal)Z
O

O

+
Z

O

O

+

Schéma III.2 – Substitution nucléophile sur le dimère [Pd(η3-C3H5)Cl]2 rapportée par Tsuji et
coll.3

Dans les conditions décrites par Tsuji, une quantité stœchiométrique de complexe
de palladium(II)-allyl est utilisée. Il se forme du noir de palladium, traduisant le
couplage entre l’allyle lié au palladium(II) et le carbanion nucléophile.

Quelques années plus tard, la tentative de Trost d’alkylation de complexes PdII-
sesquiterpényle dans les conditions décrites par Tsuji s’est révélée infructueuse.4

Cependant, l’ajout de deux équivalents de triphénylphosphine par palladium a
conduit à une réaction rapide à température ambiante (voir Schéma III.3).

Cette étude met en lumière plusieurs points clés dans cette réaction de substitution
allylique :

• Plusieurs isomères du complexe η3-allyl peuvent être formés.

• La triphénylphosphine (ou d’autres phosphines) permet d’accélerer la réaction.
Un complexe cationique de type [Pd(η3-C3H5)(PPh3)2]+ a été proposé par Trost pour
expliquer cette observation.

En parallèle de ces travaux sur la formation de nouvelles liaisons carbone-carbone
sur les dérivés allyliques, des fonctionnalisations de la position allylique ont été

bPour des revues sur la réaction de Tsuji-Trost, voir les contributions de Trost et Zhang.2
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n-C6H13

PdCl2
Pd

n-C6H13

Cl

2

Pd
Cl

2n-C5H11

+

EtO2C CO2Et

Na

EtO2C CO2Et

Na

PPh3 (2 équiv. / Pd)

n-C5H11
EtO2C

EtO2C

EtO2C

EtO2C
+

n-C6H13

base

Schéma III.3 – Substitution nucléophile sur des sesquiterpènes décrite par Trost.4 Mise en
évidence du rôle de PPh3.

développées avec une quantité catalytique de palladium. Dès 1964, Tsuji décrit la
formation d’esters éthyliques par insertion demonoxyde de carbone sur des complexes
palladium(II)-allyl dans l’éthanol (voir Schéma III.4).5

X
PdCl2 (5-10 %)

CO+
EtOH, 80-120 °C10 bar

O

O

X = Cl, OH, OAc

Schéma III.4 – Carbonylation catalytique de dérivés allyliques catalysée par PdCl2, décrite par
Tsuji et coll.5

Dans l’expérience décrite par Tsuji, la réaction fonctionne mieux (quantité de
catalyseur plus faible, température moins haute, durée de réaction plus faible) selon
l’ordre suivant X = OAc > Cl > OH. On peut comprendre ce résultat en comparant les
pouvoirs nucléofuges et nucléophiles de ces différents groupes. Les esters allyliques
sont ainsi de bons substrats de ces substitutions allyliques pallado-catalysées, car l’ion
acétate est un bon groupe partant et un nucléophile très modéré. En comparaison,
les alcools allyliques sont plus difficiles à activer et l’ion hydroxyde formé est un bon
nucléophile.

La triphénylphosphine est employée pour la première fois dans ce type de réaction
par l’équipe de Walker en 1970.6 Dans ce couplage d’une amine avec des acétates et
des alcools allyliques, les charges catalytiques employées sont particulièrement faibles
(< 1%).
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X + N
H

Pd(acac)2 (0,5 %)
PPh3 (0,5 %)

50 °C, 30 min

X = OH, OAc

N

95 %

Schéma III.5 – Formation d’allylamines en présence d’un système catalytique Pd/PPh3, décrite
par Walker et coll.6

Àpartir de 1982, Tsuji étend le champd’application de cette réaction de substitution
allylique aux carbonates d’allyle.7 Le titre même de la première de ces publications –
Facile Palladium Catalyzed Decarboxylative Allylation of Active Methylene Compounds under

Neutral Conditions using Allylic Carbonates – résume à lui seul les différents avantages
de l’utilisation de carbonates allyliques comme source d’allyle.

• Les carbonates d’allyle sont des substrats très réactifs vis-à-vis du palladium(0).
La réaction compétitive entre l’acétate d’allyle 25a et le carbonate d’allyle 25b conduit
à la formation majoritaire du produit 26b issu de 25b (84 %) par rapport au produit
26a issu de 25a (16 %), présentée Schéma III.6. Les conditions sont particulièrement
douces (température ambiante, durée de réaction de l’ordre de quelques dizaines de
minutes).

OAc

OCO2Me
O

OO
+

Pd2dba3 (2,5 %)
PPh3 (10 %)

THF, Ar 
20 min, Tamb

CO2Me

O

CO2Me

O

+

16:84

25a

25b
26a 26b

Schéma III.6 – Réaction compétitive entre l’acétate d’allyle 25a et le carbonate d’allyle 25b

réalisée par Tsuji et coll.7a

• L’ajoutd’unebase externen’est pasnécessaire. LemécanismeprésentéSchéma III.7
a été proposé par Tsuji et coll. pour rationaliser ce fait expérimental.

La décarboxylation facile de l’ion carbonate formé permet de générer dans le milieu
un ion alcoolate, base relativement forte, qui peut activer un potentiel nucléophile
(composé à méthylène activé par exemple). En comparaison, l’ion acétate formé lors
de l’utilisation d’un acétate d’allyle est une base beaucoup plus faible. De plus, il n’y a
pas d’accumulation de base dans le milieu : l’ion alcoolate généré est complètement
consommé par la déprotonation du β-cétoester, ce qui permet de travailler dans un
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Pd0
L

L

PdII
L

L
PdII

L

L
ROCO2

CO2 (g)

RO
Nu-H

RO-H

Nu

OCO2RNu

PdII
L

L

Schéma III.7 – Mécanisme de réaction des carbonates allyliques sur un nucléophile Nu–H, en
présence de palladium, proposé par Tsuji et coll.7

milieu globalement neutre (du point de vue du pH) et par conséquent de tolérer une
plus grande variété de groupes fonctionnels.

Une réaction parallèle est la formation d’éthers allyliques, obtenus par attaque
nucléophile de l’alcoolate formé après décarboxylation. Cette réaction a ainsi été
observée par Guibe et Saint M’Leux8 lors du développement d’une méthode de
protection/déprotection par le groupe allylméthylcarbonate (voir Schéma III.8).

O
C

OH

OH

OH

O

O

O O

O

O

Pd(OAc)2

PPh3

O

O

O O

OH

O

O O

Pd(PPh
3 )4

Bu
3SnH

Benzene, 60 °C

THF, -5 °C

O

Cl
(82 %)

(88 %)

27

28

29

Schéma III.8 – Séquence protection/déprotection à l’aide de carbonates d’allyle, étudiée par
Guibe et Saint M’Leux.8

Dans les conditions de la réaction de Tsuji-Trost, le carbonate d’allyle 27 est
transformé en éther allylique avec un très bon rendement (82 %). On notera l’utilisation
d’une température assez élevée (60 ◦C), qui facilite la décarboxylation. Afin de réaliser
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la déprotection sélective de l’alcool, la réaction est réalisée à faible température (- 5 ◦C)
en présence d’un très bon donneur d’hydrogène (Bu3SnH), qui piège le complexe
Pd(η3 –C3H5)+ avant que la décarboxylation n’ait lieu.

2.2 Aspects mécanistiques

L’addition du nucléophile sur le complexe η3-allyl peut avoir lieu selon deux méca-
nismes présentés Schéma III.9.

Nucléophile mou

Nucléophile dur

PdII
L

L
+ Nu Pd0

L

L

Nu

PdII
L

L
+ Nu Pd0

L

L

Nu

PdII
L

L

Nu

Schéma III.9 – Modes d’addition nucléophile en fonction de la nature du nucléophile Nu– .

• Les nucléophiles mous (typiquement les carbanions stabilisés) réalisent une
substitution nucléophile directe sur l’un des atomes de carbone terminaux de l’allyle
lié au palladium.

• Les nucléophiles durs (nucléophiles oxygénés par exemple) se lient d’abord
au palladium, puis une élimination réductrice a lieu, conduisant à un complexe (η2-
alcène)-Pd0. Cela implique que le complexe de palladium puisse accepter un nouveau
ligand dans sa sphère de coordination, ce qui peut devenir problématique pour les
nucléophiles stériquement encombrés.

2.2.1 Régiosélectivité

Une première conséquence de cette différence mécanistique est la régiosélectivité de
la réaction. Dans le cas d’un nucléophile mou, l’attaque directe se fait généralement
du côté le moins encombré. Pour les nucléophiles durs, c’est en revanche la position la
plus encombrée qui est souvent privilégiée, afin de limiter la gêne entre la phosphine
(plus volumineuse que le nucléophile) et le substituant encombré de l’allyle.

Les propriétés électroniques du ligand peuvent également jouer un rôle important
dans la régiosélectivité de la réaction. La substitution nucléophile étant facilitée par
le caractère π-accepteur du ligand, la réactivité d’une position encombrée peut être
exacerbée par un tel ligand.c
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L’équipe de Moreno-Mañas s’est intéressée de façon plus approfondie aux effets
électroniques sur des dérivés allyliques encombrés de façon similaire à chaque
extrémité.9 La réaction des 1,3-diarylallyles 30a et 30b avec l’anion de la 4-hydroxy-6-
méthylpyrone 31 conduit à la formation de deux régioisomères 32a et 32b dans les
proportions respectives 97 :3 (voir Schéma III.10).

OAc

O2N OMe

O2N OMe

OAc

Pd(dba)2 
PPh3

Pd(dba)2 
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+

O
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O

+

O

ONa

O

O2N OMe

+

O

O OH

O2N OMe

O

OHO

(Majoritaire) (Minoritaire)

30a

30b

31

31

32a 32b

Schéma III.10 – Étude de l’effet électronique sur la régiosélectivité de la réaction de Tsuji-Trost,
réalisée par Moreno-Mañas et coll.9

Le choix du régioisomère 30a ou 30b n’a pas d’influence sur la régiosélectivité de la
réaction, conduisant à la formation très majoritaire (97 %) du composé 32a. Ce produit
est issu de la substitution sur la position la plus éloignée de l’aryle électroattracteur, ce
qui peut être rationalisé par la formation d’un complexe (η2-alcène)-Pd0 plus stable
par rétrodonation que pour l’autre régioisomère.

2.2.2 Stéréosélectivité

Le contrôle de la stérosélectivité sur des composés allyliques possédant des centres
stéréogènes a été abondamment étudiée, d’abord sur des dérivés du camphre11, puis
sur d’autres composés énantiomériquement purs,12 comme illustré Schéma III.11.

cVoir par exemple la contribution de Poli et Scolastico.10
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Me

OAc

Ph
NaCH(CO2Me)2 

Pd(dppe)(η3-allyl),BF4 (1 %) Me Ph

CO2MeMeO2C

90 %

Schéma III.11 – Réaction de Tsuji-Trost étudiée du point de vue de la régiosélectivité par
Hayashi et coll.12e

La formation du complexe η3-allyle, avec le départ du groupe partant porté par le
substrat allylique, procède avec une inversion de configuration (selon un mécanisme
de type SN2).

De façon cohérente avec les mécanismes présentés Schéma III.9, les nucléophiles
mous réalisent une substitution nucléophile directe sur le complexe η3-allyle. Cette
substitution se fait avec une inversion de configuration, le nucléophile arrivant sur la
face opposée au palladium. Le bilan de l’ensemble de la réaction de Tsuji-Trost est
donc une rétention de configuration.

Pour les nucléophiles durs, qui se complexent aupalladium, l’élimination réductrice
conduisant au complexe (η2-alcène)-Pd0 se fait avec rétention de configuration. On
obtient pour l’ensemble de la réaction de Tsuji-Trost une inversion de configuration.

Ces règles générales de contrôle de la stéréosélectivité sont un atout assez important
de la réaction de Tsuji-Trost en stratégie de synthèse, pour des structures possédant
des motifs allyliques de stéréochimie définie.

2.2.3 Études cinétiques

Afin de comprendre plus fondamentalement les processus à l’œuvre, les groupes de
Bäckvall13 puis ceux de Moreno-Mañas14 et de Jutand et Amatore,15 ont étudié en
détail la cinétique de formation et d’isomérisation de complexes (η3-allyl)-PdII.

En 1992, le groupe de Bäckvall13 étudie l’isomérisation du composé 33a, dans des
conditions stœchiométriques. Dans ce type de système, la réversibilité de la formation
du complexe (η3-allyl)-PdII est directement suivie par la perte de stéréochimie sur le
carbone allylique.

Le mécanisme proposé fait intervenir l’isomérisation du complexe (η3-allyl)-PdII

par l’intervention d’un deuxième complexe de palladium(0), qui perd au préalable une
triphénylphosphine PPh3. L’étude cinétique réalisée montre que l’ajout de phosphine
dans le milieu réactionnel ralentit la vitesse de cette isomérisation. La présence d’un
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CO2Me

PdII

L L

+ Pd0Ln

k1

k-1

CO2Me

PdII

L L

+ Pd0Ln

L = PPh3

33a 33b

Schéma III.12 – Isomérisation étudiée par Granberg et Bäckvall.13

trop grand excès de phosphine limite donc la possibilité d’interaction des deux centres
métalliques (sphères de coordination pleines).

Le groupe de Jutand et Amatore a déterminé les constantes d’équilibre associées
aux différentes étapes ayant lieu lors de la formation du complexe (η3-allyl)-PdII formé
par réaction de Pd(dba)2 en présence de PPh3 et de phosphines bidentées comme le
1,4-bis-(diphénylphosphino)-butane (dppb, voir Schéma III.13).

Pd0(dba)2 + 1 dppb

Pd0(dba)(dppb)

- dba

- dba+ dba K0

Pd0(dppb)

Pd0

OAc

P P

OAc

PdII

P P

k1k-1

k2

k-2

AcO

P P = dppb

Nu

Nu

AcO

34

35

Schéma III.13 – Mécanisme réactionnel proposé par Amatore et coll.15d pour la substitution
allylique en présence de Pd0(dppb) généré à partir de Pd(dba)2.
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La thermodynamique globale de l’équilibre III.1 a d’abord été étudiée. La constante

K est égale au produit K0K1K2 � K0
k1
k−1

k2
k−2

.

Pd0(dppb)(dba) + CH2−−CH−CH2−OAc
K−−−⇀↽−−− Pd(η3-C3H5)(dppb)+ + AcO− + dba

(III.1)

Pour de tels systèmes, le déplacement de la dba par la phosphine n’est pas favorisé
thermodynamiquement (K0 < 1), mais le complexe Pd0(dppb) formé est bien plus
réactif que le complexe Pd(dba)(PPh3) (voir discussion chapitre II, Schéma II.8).

L’équilibre global a été étudié par conductimétrie, en comparant la conductivité
d’une solution de Pd0(dppb)(dba) mis en présence de n équivalents d’acétate d’allyle
et de n′ équivalents de dba. Les résultats sont présentés Figure III.1.

Figure III.1 – Étude de la dépendance de la conductivité du système Pd0(dppb)(dba)-AllOAc-
dbad en la concentration relative des espèces. D’après Amatore et coll.

15d

Le fait que la conductivité diminue lors des ajouts de dba est un signe de la
réversibilité de la réaction. En effet, les études RMN indiquent que les seules espèces
présentes sont les complexe Pd0(dppb)(dba) et Pd(η3-C3H5)(dppb). L’ajout de dba
déplace donc tous les équilibres vers la formation de Pd0(dppb)(dba). La constante
d’équilibre obtenue est K � 1,8 10−2 M, que l’on peut comparer au K � 3,5 10−5 M
dans le cas de la triphénylphosphine. On notera donc que l’usage d’une phosphine
bidentée favorise largement la formation du complexe η3-allyl.

Les constantes de vitesse k1 et k2 ont été déterminées par différentes techniques,
permettant d’avoir accès à la vitesse de disparition de Pd0(dppb)(dba) (en équilibre
rapide avec Pd0(dppb)) et à la vitesse d’apparition de 35. Les résultats sont présentés
Figure III.2.
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Figure III.2 – Suivi cinétiquee de � la disparition de Pd0(dppb)(dba) (spectrophotométrie
UV-visible), � la formation de 35 (conductimétrie) • la formation intermédiaire de 34 (par
différence entre les deux courbes précédentes). D’après Amatore et coll.

15d

L’étude par conductimétrie permet d’avoir accès à la constante k2, étant donné
que c’est seulement dans cette deuxième étape que des ions sont formés. L’utilisation
du DMF permet d’obtenir des ions bien dissociés.f La constante de vitesse k1 est
déterminée par une étude en spectrophotométrie UV-visible, le complexe Pd0(dppb)
(dba) absorbant significativement plus que les autres espèces à la longueur d’onde de
travail (425 nm).

La différence entre la vitesse de disparition de Pd0(dppb)(dba) et la vitesse d’ap-
parition de 35 est la preuve de la formation d’au moins un intermédiaire réactionnel.
Étant donné la faible durée de vie de l’espèce dans les conditions de l’étude (concen-
tration significative pendant 1 à 2 minutes), la caractérisation de 34 est difficile. Sa
concentration est ici déterminée par différence entre la concentration totale en espèces
de palladium et celles des complexes Pd0(dppb)(dba) et 35.

Des études similaires14,15b ont été réalisées sur les carbonates allyliques en colla-
boration avec l’équipe de Moreno-Mañas. Le système modèle étudié est présenté
Schéma III.14.

L’observation d’une isomérisation dans le cas des carbonates allyliques est assez
inattendue, étant donné la propension de l’ion carbonate EtOCO2

– formé à décarboxy-
ler (voir Schéma III.7). On peut donc déduire que la décarboxylation est plus lente que

dConditions : Ajouts successifs de n équivalents d’acétate d’allyle, puis de n′ équivalents de dba, à
une solution à 2 mM en Pd(dba)2 et à 2 mM en dppb dans le DMF, à 25 ◦C.

eConditions : Ajout de 5 équivalents d’acétate d’allyle à une solution à 2 mM en Pd(dba)2 et à 2 mM
en dppb dans le DMF, à 25 ◦C.

fUne étude similaire dans le THF conduit à une paire d’ions intimes non dissociés, rendant la
détermination de la constante de vitesse k2 impossible par cette technique.
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Schéma III.14 – Isomérisation d’un carbonate allylique étudiée par Moreno-Mañas, Amatore
et Jutand.14,15b

l’isomérisation dans les conditions de l’étude. L’analyse par RMN du milieu indique
que la concentration de l’ion carbonate EtOCO2

– ne varie pas pendant au moins 1 h
après l’établissement de l’équilibre entre 36a et 37a.

Le maintien de l’ion carbonate en solution, crucial pour cette réaction, sera étudié
dans la section 5.2.2.

L’ensemble de ces études cinétiques permet de comprendre plusieurs caractéris-
tiques de la réaction de Tsuji-Trost sur les carbonates allyliques :

• La formation du complexe (η3-allyl)-PdII se fait via la complexation préalable du
dérivé allylique sous forme d’un complexe (η2-alcène)-Pd0.

• Ces deux étapes sont réversibles.

• La décarboxylation de l’ion carbonate libéré lors de la formation du complexe
(η3-allyl)-PdII n’est pas si rapide. Dans les exemples étudiés, elle a lieu sur une échelle
de temps plus importante que l’établissement des équilibres précédents.

Il faut noter que ces études cinétiques ont été réalisées avec des quantités de
palladium stœchiométriques, les conclusionsmécanistiques ne sont pas nécessairement
transposables en l’état aux expériences catalytiques. Néanmoins, ces études permettent
de rationaliser la racémisation observée dans certaines réactions de Tsuji-Trost.
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3 Réactions de Passerini et post-condensations

3.1 Réactions de Passerini et de Ugi

3.1.1 Présentation générale

La réaction multi-composants décrite et développée par Mario Passerini en 192016

conduit à la formation d’α-acyloxycarboxamides à partir d’un dérivé carbonylé, d’un
isonitrile et d’un acide carboxylique.g

R1 R2

O
+

R3

N
C

+
R4 OH

O

N

O
R3

O

O

R4

R2

R1

1 équiv. 1 équiv. 1 équiv.

H

Schéma III.15 – Bilan général de la réaction de Passerini. Les liaisons en gras sont les nouvelles
liaisons formées.

La réaction de Passerini est restée assez confidentielle dans la communauté des
chimistes de synthèse pendant plusieurs décennies, principalement à cause de la
difficulté d’accès aux isonitriles. Dans les années 60, Ugi et Corey mettent au point de
nouveaux procédés de synthèse18 (voir Schéma III.16) permettant l’obtention plus aisée
des isonitriles par déshydration de formamides.h En 1972, la méthode carbylamine
historique (réaction du dichlorocarbène sur une amine), développée par Hofmann19

et étudiée par Nef20, est améliorée par l’utilisation d’un milieu biphasique.

R
NH2 + CHCl3
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+ KOH
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Schéma III.16 – Voies de synthèse d’isonitriles par déshydration de formamide18c ou par la
voie carbylamine en milieu biphasique.21

Au début des années 1960, Ugi développe une variante de la réaction de Passerini
en introduisant une amine dans le milieu réactionnel (voir Schéma III.17).22 Cette
réaction, dite de Ugi,23–25 est donc une réaction multi-composants faisant intervenir

gVoir la revue de Banfi et Riva17 pour un panorama de la réaction de Passerini.
hLa méthode de synthèse d’isonitrile par déshydratation de formamides a fait l’objet de nombreuses

améliorations, tant sur l’agent déshydratant (oxychlorure de phosphore POCl3, chlorure de thionyle
SOCl2, phosgène COCl2, diphosgène, . . .) que sur la base utilisée (pyridine, diisopropyléthylamine, . . .).
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4 substrats. La grande tolérance de cette réaction vis-à-vis de nombreux groupes
fonctionnels, associée à la facilité de sa mise en œuvre expérimentale (températures
modérées, mélange stœchiométrique, bonne sélectivité) ont permis la synthèse de
nombreux dérivés de type α-amidocarboxamides.
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Schéma III.17 – Bilan général de la réaction de Ugi.

3.1.2 Mécanisme

Deuxmécanismes envisageablespour la réactiondePasserini sontprésentésSchéma III.18.
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Schéma III.18 – Mécanismes envisageables pour la réaction de Passerini.
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Lemécanisme ionique commence par l’activation électrophile du carbonyle à l’aide
d’un proton libéré par l’acide carboxylique. L’isonitrile effectue alors une addition
nucléophile sur le carbone activé, pour donner le nitrilium 38. L’ion carboxylate formé
dans la première étape d’activation s’additionne ensuite sur le nitrilium 38, conduisant
à la formation de l’intermédiaire 39, mis en évidence sur des structures cycliques
par Ugi.26 Le mécanisme se termine par un réarrangement impliquant le transfert
intramoléculaire de l’acyle R4CO présent dans l’imidate 39, pour donner l’adduit de
Passerini 41.

Dans le mécanisme concerté, la première étape consiste en la formation d’un adduit
40 entre l’acide carboxylique et le dérivé carbonylé. L’étape suivante est une α-insertion
de l’isonitrile, mettant en exergue la réactivité duale de ce composé carbénique.
L’imidate 39 est ainsi formé et la fin du mécanisme est similaire au mécanisme ionique.

Expérimentalement, il est constaté que la réaction de Passerini est plus rapide dans
les solvants apolaires. Comme le mécanisme ionique fait intervenir des intermédiaires
réactionnels chargés, on s’attend à ce que ce type de mécanisme soit favorisé par
l’augmentation de polarité du solvant. Le mécanisme concerté est par conséquent le
mécanisme classiquement retenu pour la réaction de Passerini.

Une étude par DFT réalisée par Maeda et coll.27 les a conduits à proposer l’in-
tervention d’une deuxième molécule d’acide carboxylique pour le transfert d’acyle.
Cette étape serait alors l’étape cinétiquement déterminante du mécanisme, quand
bien même l’α-insertion est une étape irréversible. Il faut noter que l’étude de Maeda
a été réalisée sur des structures peu encombrées (formaldéhyde, acide formique et
méthylisonitrile). La réalité du mécanisme pour des structures plus complexes peut
être éventuellement différente.

La réaction de Ugi, favorisée dans les solvants polaires et protiques, procède selon
un mécanisme ionique similaire à celui présenté Schéma III.18, la seule différence
étant la formation préalable d’un iminium par réaction entre l’amine et le dérivé
carbonylé.28 Cet iminium étant plus électrophile que le carbonyle initial, la réaction de
Ugi peut être réalisée dans des conditions moins acides que la réaction de Passerini.
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3.1.3 Variantes

D’autres acides que les acides carboxyliques peuvent être utilisés pour ces réactions
multi-composants. El Kaïm et Grimaud ont ainsi décrit des variantes des réactions de
Ugi29 et de Passerini30 utilisant des phénols appauvris en électrons (nitrophénols).

O
+ +CyNC

HO

O2N
CyHN

O
O

Sans solvant
12 h, 55 °C

DABCO (1 équiv.)

2 équiv. 1 équiv. 1 équiv.
88 %

NO2

Schéma III.19 – Réaction de Passerini-Smiles développée par El Kaïm et Grimaud.30

Dans cette variante de la réaction de Passerini, le réarrangement final est un
réarrangement de Smiles,i d’où l’appellation de réaction de Passerini-Smiles pour cette
transformation. La réaction analogue sur les adduits de Ugi (réaction de Ugi-Smiles
est encore particulièrement efficace).29,31

Il est également possible d’utiliser des acides de Lewis minéraux comme le
tétrachlorure de titane TiCl4 (voir Schéma III.20), qui permet la formation préalable
d’un chlorure d’imidoyle.32
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Schéma III.20 – Utilisation de TiCl4 comme acide dans la réaction de Passerini.

Cette variante de la réaction de Passerini donne accès à un chlorure d’imidoyle,
qui forme un α-hydroxyamide par hydrolyse. L’utilisation d’un acide de Lewis limite
cependant la tolérance de la réaction vis-à-vis des groupes fonctionnels présents sur
l’isonitrile et le dérivé carbonylé.

Avec les substrats classiques de la réaction de Passerini (acide carboxylique,
isonitrile, dérivé carbonylé), l’utilisation d’un acide de Lewis en quantité catalytique
peut favoriser la réaction d’un point de vue cinétique. De plus, l’utilisation de ligands
chiraux pour cet acide de Lewis permet de réaliser des synthèses énantiosélectives,
comme décrit par exemple par Zhu.33

iLe réarrangement de Smiles consiste en une substitution nucléophile aromatique intramoléculaire.
Ce réarrangement passe par un intermédiaire de Mesenheimer (anion aryle), stabilisé par la présence de
groupes électroattracteurs sur le noyau aromatique.
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Schéma III.21 – Réaction de Passerini énantiosélective en présence de sels d’aluminium chiraux.
D’après Zhu et coll.

33

Les réactionsmulti-composantsmettant en jeu des isonitriles (réactions dePasserini
et de Ugi) ont connu une dynamique nouvelle à partir des années 1990. En effet, ces
réactions respectent de nombreux principes de la chimie verte : pas ou peu de sous-
produits, très bons rendements, réaction à température ambiante ou avec des temps
de réaction courts, possibilité de travailler dans de nombreux solvants (voire sans
solvant), pas ou peu de purification, . . .

De plus, l’accès rapide à des squelettes très fonctionnalisés pouvant être cyclisés
a permis la synthèse de composés (hétéro)cycliques d’intérêt pharmacologique en
peu d’étapes. De façon assez naturelle, les réactions de post-condensation, c’est-à-
dire les fonctionnalisations ultérieures des adduits de Passerini ou de Ugi, ont été
particulièrement étudiées durant les deux dernières décennies. On s’intéressera dans la
partie suivante aux réactions de post-condensation pallado-catalysées sur les adduits
de Passerini, parmi lesquelles s’inscrit la transformation étudiée dans ce chapitre.
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3.2 Réactions de post-condensation pallado-catalysées

La catalyse organométallique au palladium ayant été étudiée de façon extensive
durant la deuxième moitié du XXème siècle, on peut s’étonner du faible nombre
d’études méthodologiques sur des réactions de post-condensation pallado-catalysées
impliquant des adduits de Passerini. Les rares exemples décrits dans la littérature sont
assez récents.

En 2004, Ganem et coll. étudient la synthèse convergente de mimes de β-peptides
à partir d’adduits de Passerini réalisés avec des α-cétonitriles 42.34 La réduction de
l’adduit de Passerini 43 par H2 en présence de palladium sur charbon dans le méthanol
conduit à la formation d’un diamide d’acide β-aminé 44 (voir Schéma III.22).
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Schéma III.22 – Formationdudiamided’acide β-aminé 44par cascadePasserini/Hydrogénation
catalytique pallado-catalysée, étudiée par Ganem et coll.34

Dans cet exemple, c’est l’hydrogénation de la fonction nitrile qui est catalysée par
le palladium sur charbon. L’imine formée est réduite une seconde fois pour former
une amine, qui réalise alors un transfert d’acyle intramoléculaire, permettant d’obtenir
le diamide 44.

En 2014, l’équipe de Grimaud et El Kaïm étend l’étude des cascades Ugi-Smiles
aux adduits de Passerini.35 La synthèse de benzoxazinones est ainsi réalisée grâce à
une hydrogénation catalytique d’adduits de Passerini-Smiles à l’aide de palladium sur
charbon, suivie par une cyclisation en milieu acide (voir Schéma III.23).
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O
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Schéma III.23 – Formation de benzoxazinones par cascade Passerini-Smiles/Hydrogénation
catalytique/Cyclisation, rapportée par Martinand-Lurin et coll.35

L’adduit 46 issu de la réaction de Passerini-Smiles est ici réduit par H2 en présence
de palladium sur charbon, pour conduire à l’aniline correspondante qui n’est pas
isolée. Une cyclisation en milieu acide (CF3COOH) permet d’obtenir la benzoxazinone
47.
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Dans les deux exemples précédents, la catalyse au palladium permet la conversion
de groupes fonctionnels présents sur des partenaires de la réaction de Passerini ou
Passerini-Smiles. En réduisant un nitrile ou un nitro en amine, on ajoute une fonction
nucléophile qui peut réaliser des additions-éliminations intramoléculaires. On peut
ainsi voir cette catalyse comme un moyen d’activation de fonction.

La catalyse organométallique homogène a également été peu étudiée. La cascade
Passerini/Tsuji-Trost n’est apparue que très récemment dans la littérature.

En 2014, Dos Santos et El Kaïm36 publient la première réaction de Tsuji-Trost
réductive sur des adduits de Passerini, permettant la formation d’amides β,γ-insaturés
(voir Schéma III.24).

CHO R3NC (1,4 équiv.)
HCO2H (1,6 équiv.)

CH2Cl2
 Tamb, 48 h

R2

R1

R2

R1

O

O

NHR3

O

1. 100 °C, 15 min

2. Pd(PPh3)4 (5 %)
Toluène

50 °C, 1,5 h

R2

R1
O

NHR3
H

48 49 50

Schéma III.24 – Formation d’amide β,γ-insaturés par cascade Passerini/Tsuji-Trost, décrite
par Dos Santos et El Kaïm.36 La réaction est réalisée en one pot.

Dans cette étude, le motif allyle est introduit à l’aide d’aldéhydes α,β-insaturés 48
tels que des dérivés du cinnamaldéhyde ou des terpénoïdes (citral, (-)-myrténal). La
réaction de Tsuji-Trost réductive est réalisée sur l’adduit 49 à l’aide de Pd(PPh3)4, l’ion
formate étant libéré dans un premier temps. La décarboxylation de l’ion formate sur le
palladium permet de libérer un équivalent d’hydrure sur le palladium, ce qui conduit
après élimination réductrice à l’amide 50. La régiosélectivité obtenue est excellente, en
faveur de l’insaturation en β,γ.

Dans une étude de 2016, le groupe de Banfi et Riva37 rapporte une cascade
Passerini/Tsuji-Trost/Métathèse cyclisante permettant d’obtenir en 3 étapes des
squelettes d’alcaloïdes très fonctionnalisés.

La stratégie adoptée par le groupe de Banfi et Riva est différente de celle de
l’exemple présenté Schéma III.24. En effet, lemotif allylique complet (incluant le groupe
partant MeOCO2

– ) est introduit sur l’aldéhyde 51 avant la réaction de Passerini. On
pourra noter la bonne tolérance de la réaction de Passerini vis-à-vis de ce groupe
fonctionnel. La réaction de Tsuji-Trost est ensuite menée à partir de l’adduit 53,
possédant en interne une fonction amide pouvant réaliser la substitution allylique. La
régiosélectivité est ici fixée par la taille du cycle formé, ce qui privilégie la formation
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Schéma III.25 – Formation d’alcaloïdes par cascade Passerini/Tsuji-Trost/Métathèse cyclisante,
décrite par le groupe de Banfi et Riva37

de la liaison C–N en position benzylique. Le composé bicyclique 54 formé possède
alors un alcène terminal provenant de la réaction de Tsuji-Trost et un deuxième
alcène terminal introduit initialement via l’isonitrile 52. La réaction de métathèse
cyclisante est réalisée avec dégagement d’éthylène, sous-produit léger. Pour l’ensemble
de la réaction, les trois seuls sous-produits sont 1 équivalent de CO2, 1 équivalent
de méthanol et 1 équivalent d’éthylène. L’utilisation de la catalyse organométallique
associée à la réaction multi-composants de Passerini permet la construction d’un
squelette complexe en peu d’étapes.

L’utilisation de la réaction de Tsuji-Trost pour la formation de cycles et d’hétéro-
cycles a également été étudiée par le groupe de El Kaïm.38–40

La formation de cyclopentanes (voir Schéma III.26) a été réalisée grâce à une
cascade impliquant une réaction de Tsuji-Trost sur un adduit de Passerini présentant
un motif « acétate allylique », suivie d’une addition de Michael réalisée en milieu
basique.

Dans cette réaction, la régiosélectivité de l’addition est en faveur de la substitution
en position benzylique. Après la réaction de Tsuji-Trost, le composé 57 obtenu est un
accepteur de Michael, sur lequel la deuxième fonction malonate réagit. On obtient
ainsi le cyclopentane 58.
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Ar

OAc
NHt-Bu

O

MeO2C

MeO2C

CO2Me

CO2Me

Pd(PPh3)4 (5 %)
Cs2CO3 (1,2 équiv.)

Toluène, 50 °C, 30 min

Ar

MeO2C
MeO2C CO2Me

CO2Me

CONHt-Bu

Ar NHt-Bu

O

MeO2C
MeO2C

CO2Me
CO2Me

56

57

58

Schéma III.26 – Formation de cyclopentanes par cascade Passerini/Tsuji-Trost/Addition de
Michael, décrite par El Kaïm et coll.38

Une voie de synthèse de pyrazolines a été développée sur un procédé similaire
(voir Schéma III.27).39
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Schéma III.27 – Synthèse de pyrazolines par cascade Passerini/Tsuji-Trost/Addition de
Michael, développée par Elmamouni et coll.39

L’utilisation de l’adduit de Passerini 59 comme partenaire dans la réaction de
Tsuji-Trost a permis l’activation des positions 1 et 3 de l’hydrazone 60. La pyrazoline
61 est formée ici aussi par addition de Michael de l’azote terminal 1 de l’hydrazone
sur l’adduit de Tsuji-Trost.

Le dernier exemple développé par le groupe de El Kaïm concerne la formation
de pyrroles.40 Pour ce faire, une approche similaire à la formation des pyrazolines
est utilisée, avec une énamine comme partenaire de couplage lors de la réaction de
Tsuji-Trost (voir Schéma III.28).
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Schéma III.28 – Formation de pyrroles par cascade Passerini/Tsuji-Trost/Addition de Mi-
chael/Oxydation, développée par Narboni et coll.40

La début de la réaction est similaire à la formation des pyrazolines : l’intermédiaire
supposé 63 est formé par addition de l’énamine 62 sur le complexe (η3-allyl)-PdII, suivie
d’une addition de Michael via l’atome d’azote de 62. L’oxydation du dihydropyrrole
63 en pyrrole 64 se fait facilement à l’air en présence d’un catalyseur métallique (ici le
palladium).
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4 Développement d’une voie de synthèse

d’oxazolidine-2,4-diones

4.1 Origine du projet

Les cascades Passerini/Tsuji-Trost/Addition de Michael présentées précédemment
mettent en avant la réactivité duale des adduits dePasserini formés à partir d’aldéhydes
aromatiques α,β-insaturés.
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Schéma III.29 – Réactivité des adduits de Passerini formés à partir d’aldéhydes aromatiques
α,β-insaturés.

En présence d’un complexe de palladium(0), on peut a priori former le complexe
(η3 –allyl)PdII

65, qui exacerbe l’électrophilie du motif allyle. La substitution allylique
permet ainsi de coupler l’adduit à un nucléophile, avec perte de l’ion acétate, comme
cela a été présenté dans les exemples développés à la section 3.2.

En parallèle, l’utilisation d’une base pourrait à l’opposé permettre de former le
carbanion 66, particulièrement stable, car stabilisé par l’amide et le système conjugué
du côté de l’aromatique.
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L’acidité de la position en α de l’amide des adduits de Passerini tels que 59 a été
étudiée par le groupe de El Kaïm afin de former des pyruvamides, tels que 67.41
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Schéma III.30 – Formation de pyruvamides à partir d’adduits de Passerini de type 59.41

Lors de l’étudede cette réaction, le groupedeEl Kaïm amis en évidence la formation
intermédiaire de l’alcool allylique 68. Cet alcool est formé par transestérification entre
l’acétate présent sur l’adduit de Passerini 59 et le trifluoroéthanol (solvant) en milieu
basique (carbonate de césium). Dans des conditions douces (température ambiante
pendant plusieurs jours), l’alcool allylique 68 peut être obtenu quantitativement.j

Une fois l’alcool allylique 68 formé, la transformation en pyruvamide a vraisembla-
blement lieu via une isomérisation de la double liaison C––C, suivie d’un équilibre de
tautomérie céto-énolique (voir Schéma III.31).
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Schéma III.31 – Mécanisme probable de la formation du pyruvamide 67 à partir de l’alcool
allylique 68.

La première étape de cette isomérisation est la déprotonation de la position en
α de l’amide sur 68. L’anion formé est particulièrement stable car délocalisé sur le
système conjugué. La formation de l’énol, puis l’équilibre tautomérique conduit au
pyruvamide 67.

jCette transformation sera d’ailleurs utilisée section 6.1 pour synthétiser un intermédiaire potentiel.
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L’idée initiale du projet était alors d’exploiter cette double réactivité pour former
des « dimères » de l’adduit de Passerini 69 dans les conditions décrites Schéma III.32.
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Schéma III.32 – Objectif initial exploitant la double réactivité de l’adduit de Passerini 59.

Au vu des études présentées à la section 3.2, les dimères 70a et 70b résultant de la
substitution sur l’atome 3 de l’adduit de Passerini sont attendus. Comme le carbanion
66 est délocalisé, notamment sur les atomes de carbone 1′ et 3′, on s’attend aux deux
régioisomères 70a et 70b.

Dans les faits, les tentatives réalisées n’ont conduit à aucune conversion de 69 dans
les conditions décrites Schéma III.32. Cette absence de réaction pourrait être attribuée
à la structure assez contrainte du point de vue stérique des adduits 70.

Afin de vérifier si l’adduit de Passerini 69 peut jouer le rôle de nucléophile dans
une réaction de Tsuji-Trost, d’autres partenaires allyliques ont été testés, sans succès.
Notamment, la réaction de 69 avec l’acétate d’allyle dans des conditions similaires n’a
conduit à aucune conversion.

Dans les conditions présentées Schéma III.33, correspondant à une réaction de
Tsuji-Trost en présence de l’allylméthylcarbonate comme électrophile, on assiste à la
formation d’une structure plus complexe : l’oxazolidine-2,4-dione 71.
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Schéma III.33 – Réaction de l’adduit de Passerini 72 avec l’allylméthylcarbonate 73 en présence
de Pd(OAc)2 /dppe.

La formation inattendue de cette oxazolidine-2,4-dione a alors fait l’objet d’une
étude plus approfondie, au niveau des conditions opératoires et du champ d’applica-
tion.
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4.2 Champ d’application

L’étude du champ d’application de cette réaction par Elhachemia ElMamouni dans sa
thèse de doctorat1 a conduit aux résultats présentés Tableau III.1.

Les conditions utilisées pour cette étude du champ d’application ont été légèrement
optimisées, notamment via l’utilisation d’une autre phosphine bidentée : la Xantphos.
L’influence de la phosphine sur la sélectivité de la réaction est importante et sera
discutée section 5.4.

Tableau III.1 – Champ d’application de la réaction développée.
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On peut retenir de l’étude du champ d’application les conclusions suivantes :

• La transformation a lieu avec un substituant R1 pouvant être un aromatique ou
unhétéroaromatique, les rendements étant bons pour les exemples étudiés. L’utilisation
d’un dérivé de type aldéhyde aliphatique (R1 = n-Pr) ne conduit pas au produit cyclisé.

• La transformation semble être sensible à l’encombrement stérique sur l’isonitrile.
Pour R2 = t-Bu, le rendement est significativement plus faible.

Il est important de noter que dans ces conditions, l’utilisation de R2 –– t-Bu conduit
à la formation majoritaire (50 %) du produit O-allylé 74b.
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Schéma III.34 – Réactivité de l’adduit de Passerini obtenu avec R2 = t-Bu.

4.3 Limites de la réaction

L’étude de la variabilité de la réaction en ce qui concerne le carbonate allylique
a conduit à la conclusion que seul l’allylméthylcarbonate permettait de réaliser la
transformation.

En effet, les carbonates présentés Schéma III.35 ont été testés dans les conditions
décrites pour l’allylméthylcarbonate mais ont abouti à une conversion nulle de l’adduit
de Passerini.

O OMe

O

O OMe

O

Schéma III.35 – Autres carbonates allyliques testés.

De la même façon, différentes tentatives ont été réalisées avec des isocyanates
(analogues azotés des carbonates), sans plus de succès. La spécificité de l’allylméthyl-
carbonate pour cette réaction sera discutée dans la section 5.3.
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L’utilisation d’adduits de Passerini formés à partir de dérivés du benzaldéhyde
(voir Schéma III.36) n’a conduit à aucune conversion. Cette absence de réaction peut
être expliquée par le fait que les acétates benzyliques sont plus difficiles à activer que
les acétates allyliques dans les réactions de Tsuji-Trost.
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Schéma III.36 – Adduits de Passerini issus de dérivés du benzaldéhyde, testés dans les
conditions de cyclisation/allylation.

Les tentatives infructueuses de développement de la réaction, associées à une ratio-
nalisation difficile des rôles de la phosphine et de l’adduit de Passerini dans le déroulé
de la transformation, nous ont naturellement conduits à une étude mécanistique plus
approfondie de la réaction.
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5 Étude mécanistique de la réaction

L’étude mécanistique proposée pour cette réaction s’attache à expliquer plusieurs
observations expérimentales :

• La réaction ne fonctionne qu’avec l’allylméthylcarbonate.

• Le choix de la phosphine a un impact fort sur le rendement et la sélectivité de la
réaction.

• L’ordre de formation des nouvelles liaisons (en rouge sur le Schéma III.37), de
même que la provenance de l’oxygène O1, n’est pas connu.

O
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44
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33

22
O

Cy

O

Ph

69

Schéma III.37 – Nouveau squelette formé lors de la réaction de cyclisation/allylation.

Pour cette étude, le substrat-modèle utilisé est l’adduit de Passerini 69 issu de la
condensation du cinnamaldéhyde, de l’acide acétique et du cyclohexylisonitrile (voir
Schéma III.38).
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Schéma III.38 – Synthèse de l’adduit de Passerini 69.

155





5. ÉTUDE MÉCANISTIQUE DE LA RÉACTION

5.1 Analyse des résultats de l’optimisation

Une optimisation de la réaction a été réalisée à l’aide de 69 en faisant varier :

• le solvant ;

• la température ;

• la phosphine ;

• le pré-catalyseur.

5.1.1 Optimisation du solvant et de la température

Les résultats obtenus pour l’optimisation du solvant sont présentés Tableau III.2. Le
système catalytique utilisé pour cette optimisation (Pd(dba)2 (5 %) et Xantphos (6
%)) fait partie des meilleures conditions déterminées dans la première optimisation
réalisée dans la thèse d’Elhachemia Elmamouni.1

Tableau III.2 – Optimisation des conditions réactionnelles - Effet du solvant.k

Ph
O

NHCy
OAc Pd(dba)2 (5 %)

Xantphos (6 %)

Solvant
80°C, 45 min

OCO2Me
O

NCy

O

O3 équiv.
Ph

+

69 71

Solvant Phosphine Précatalyseur Conv. / Rend.l

Toluène Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 92 % / 40 %

DMF Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 24 % / 12 %

Acétonitrile Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 32 % / 17 %

Éthanol Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 44 % / 0 %

1,2-DCE Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 32 % / 31 %

1,4-dioxane Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 89 % / 61 %

Influence du solvant

Sans trop de surprise, l’éthanol (polaire et protique) ne permet pas de réaliser la

kConditions : Adduit de Passerini 69 : 0,2 mmol, 1 équiv. ; Allylméthylcarbonate : 0,6 mmol, 3 équiv. ;
Solvant : 1 mL (solution à 0,2 M), en tube scellé de 10 mL. Chauffage thermique à 80 ◦C pendant 5
minutes dans un bain d’huile.

lConv. : Conversion ; Rend. : Rendement en oxazolidine-2,4-dione 71. Ces valeurs sont déterminées
par analyse GC, en référence à un étalon interne (n-octadécane C18H38).
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transformation souhaitée. Il semble en effet peu probable qu’une réaction de Tsuji-
Trost mettant en jeu des nucléophiles encombrés puisse avoir lieu en présence de ce
solvant nucléophile.

D’une façon similaire, le DMF et l’acétonitrile ont conduit à des résultats assez
médiocres (taux de conversion faibles et rendements faibles). Une analyse plus détaillée
montre que pour ces deux solvants, de même que pour l’éthanol, le produit de O-
allylation est formé dans des proportions comparables au produit cyclisé.

Les solvants moins polaires que sont le 1,2-dichloroéthane (DCE), le toluène et
le 1,4-dioxane donnent des sélectivités bien meilleures en faveur du produit cyclisé
(le produit de O-allylation n’a pas été détecté dans le toluène et le dioxane). Le DCE
qui permet une bonne sélectivité ne permet en revanche qu’une conversion moyenne.
Le toluène et le dioxane pemettent eux une très bonne conversion. Les rendements
plus faibles que ceux obtenus lors de la réaction complète peuvent être attribués au
faible temps de réaction utilisé pour cette optimisation (5 minutes). Selon le temps
d’initiation de la réaction, on obtient un bon rendement (dioxane) ou un rendement
moyen (toluène). Les températures utilisées sont également plus faibles (80 ◦C) que
celles utilisées pour l’étude du champ d’application (voir section 4.2).

Influence de la température

Pour les études ultérieures, le dioxane et le toluène seront utilisés préférentiellement.
Une augmentation de 20 ◦C de la température (100 ◦C) n’a pas conduit à une
augmentation significative du rendement ni à un changement de la sélectivité, alors
qu’une diminution de 20 ◦C (réaction réalisée à 60 ◦C) conduit à une baisse significative
de la conversion et du rendement, même sur des durées prolongées (45 minutes de
réaction). Pour les études ultérieures, la réaction sera réalisée à 80 ◦C.
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5.1.2 Optimisation du système catalytique

Le système catalytique (précatalyseur et phosphine) a également été étudié. Les
résultats sont présentés Tableau III.3.

Tableau III.3 – Optimisation des conditions réactionnelles - Effet du système catalytique.m

Ph
O

NHCy
OAc

[Pd], Phosphine

1,4-dioxane
80°C, 45 min

OCO2Me
O

NCy

O

O

(3 équiv.)

Ph

+

O

NHCy
O

Ph

69 71 75

Solvant Phosphine Précatalyseur Conv. / Rend.n

1,4-dioxane Xantphos (6 %) Pd(dba)2 (5 %) 96 % / 72 %

1,4-dioxane PPh3 (12 %) Pd(dba)2 (5 %) 100 % / 84 %

1,4-dioxane Johnphos (12 %) Pd(dba)2 (5 %) 8 % / 0 %

1,4-dioxane PCy3 (12 %) Pd(dba)2 (5 %) 0 % / 0 %

1,4-dioxane / Pd(PPh3)4 (5 %) 100 % / 91 %

1,4-dioxane PPh3 (17 %) Pd(OAc)2 (5 %) 100 % / 93 %

1,4-dioxane PPh3 (7 %) PdCl2(PPh3)2 (5 %) 0 % / 0 %

1,4-dioxane PPh3 (2,4 %) Pd(dba)2 (1 %) 20 % / 20 %

1,4-dioxane PPh3 (3,4 %) Pd(OAc)2 (1 %) 6 % / 5 %

Effet de la phosphine

Deux comportements antagonistes ont été obtenus. La triphénylphosphine et la
Xantphos (voir Schéma III.39) permettent une conversion quantitative et un très bon
rendement (analyse GC).

À l’opposé, la tricyclohexylphosphine (PCy3) et la Johnphos (phosphine particuliè-
rement encombrée) ne permettent pas du tout la formation du produit de cyclisation.
Avec PCy3, aucune conversion n’est observée, alors qu’avec la Johnphos, le peu de
conversion observée correspond à la formation du produit O-allylé.

mConditions : Adduit de Passerini 69 : 0,2 mmol, 1 équiv. ; Allylméthylcarbonate : 0,6 mmol, 3 équiv. ;
Solvant : 1 mL (solution à 0,2 M), en tube scellé de 10 mL. Chauffage thermique à 80 ◦C pendant 45
minutes dans un bain d’huile.

nConv. : Conversion ; Rend. : Rendement en oxazolidine-2,4-dione 71.
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P P
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PPh3Xantphos Johnphos PCy3

Schéma III.39 – Phosphines testées

Il semble donc que les phosphines aromatiques soient plus réactives que les
phosphines aliphatiques. Le plus faible encombrement stérique des phosphines
aromatiques pourrait expliquer cette constatation expérimentale.

Une analyse par RMN de l’interaction entre la phosphine et le complexe (η3-allyl)-
PdII sera détaillée section 5.4.

Effet du précatalyseur

La source de palladium semble avoir peu d’effet sur le déroulé de la réaction.
L’utilisation de palladium(0) (Pd(PPh3)4 ou Pd(dba)2) ou de palladium(II) (Pd(OAc)2,
avec un équivalent supplémentaire de phosphine pour permettre sa réduction) permet
de réaliser la transformation.

En revanche, l’utilisation de PdCl2(PPh3)2 en l’absence d’eau conduit à une conver-
sion nulle. Ce résultat n’est pas étonnant, étant donné que les réactions de Tsuji-Trost
débutent par la formation d’un complexe (η2-alcène)-Pd0 qui subit ensuite une addi-
tion oxydante (voir Schéma III.7), et que la formation de Pd0 à partir de PdCl2(PPh3)2
nécessite un équivalent d’eau.42

On peut ainsi retenir que la source de palladium n’est pas déterminante, tant que
du palladium(0) peut être généré in situ.

Effet de la concentration en catalyseur

Une tentative de diminution de la charge catalytique a été réalisée : 1 % au lieu de
5 %. Cette diminution de concentration s’est accompagnée d’un effondrement de la
conversion et du rendement. Il faut cependant noter qu’au vu des quantités utilisées
(2 µmol, correspondant à 0,5 mg de Pd(OAc)2), les incertitudes de mesure ainsi que
les réactions de dégradation dues aux impuretés du solvant (eau, . . .) peuvent devenir
importantes sur ces expériences.
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5.1.3 Optimisation de la stœchiométrie

Les proportions relatives d’allylméthylcarbonate et d’adduit dePasserini ont également
été étudiées. Les résultats sont présentés Tableau III.4.

Tableau III.4 – Optimisation des conditions réactionnelles - Proportions relatives des réactifs.o

Ph
O

NHCy
OAc Pd(OAc)2 (5 %)

PPh3 (17 %)

1,4-dioxane
80°C, 45 min

OCO2Me
O

NCy

O

Ox équiv.
Ph

+

69 71

Allylméthylcarbonate Conv. / Rend.p

1 équiv. 72 % / 14 %

1,5 équiv. 88% / 35 %

2 équiv. 96 % / 61 %

3 équiv. 100 % / 93 %

L’utilisation d’un excès (3 équivalents) d’allylméthylcarbonate semble donc être
nécessaire pour permettre la formation quantitative du produit de cyclisation. Même
si la conversion est bonne avec une quantité plus faible d’allylméthylcarbonate, le
produit de cyclisation n’est pas formé avec un rendement satisfaisant. Le produit de
O-allylation n’est pas présent non plus en quantité importante dans ces conditions.
L’adduit de Passerini subit une dégradation conduisant à des sous-produits de masse
plus légère et non identifiés par GC avec la technique utilisée.q

L’utilisation d’un excès conséquent d’allylméthylcarbonate n’est pas évidente et
sera discutée dans la section suivante (5.2).

oConditions : 1 équivalent correspond à 0,2mmol ; [Pd(OAc)2] : 5 %; PPh3 : 17 %; Solvant : 1,4-dioxane
(1 mL) (solution à 0,2 M), en tube scellé de 10 mL. Chauffage thermique à 80 ◦C pendant 45 minutes
dans un bain d’huile.

pConv. : Conversion ; Rend. : Rendement en oxazolidine-2,4-dione 71.
qLes analyses GC ont été réalisées ici à l’aide d’une isotherme à 230 ◦C sur colonne apolaire, afin

d’obtenir des temps de rétention de l’ordre de 5 minutes pour le réactif 69 et les produits cyclisé 71 et
O-allylé 75. La détection de produits plus légers est plus difficile car ils sont entrainés avec le solvant
(1,4-dioxane ou toluène) dans ces conditions d’analyse.
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5.2 Compétition des deux substrats

Étant donné la présence dans le milieu de palladium(0), il est naturel d’envisager une
réaction de Tsuji-Trost de l’une des deux fonctions allyles présentes sur les réactifs.
L’étude de cette réactivité comparée permettra éventuellement de déterminer les
scénarios réactionnels les plus probables.

Dans la continuité des études mécanistiques réalisées au laboratoire (voir section
2.2.3), la réactivité de l’allylméthylcarbonate et de l’adduit dePasserini 69 a été étudiée à
l’aide de techniques électroanalytiques : la voltammétrie cyclique et la conductimétrie.

5.2.1 Étude par électrochimie

Système Pd(dba)2/Xantphos

Afin d’étudier le système catalytique, le catalyseur Pd(Xantphos) a été généré in situ

par addition d’un équivalent de Xantphos à une solution de Pd(dba)2 à 2 mM dans le
DMF. Les voltammogrammes obtenus sont présentés Figure III.3.
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O2

O1i (
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)

E vs ECS (V)

 Pd(dba)2 (2 mM)

 + Xantphos (2mM)

Figure III.3 – Voltammogrammes en oxydation obtenus pour une solution de Pd(dba)2 à 2 mM
en l’absence (—) ou en la présence (—) de 1 équivalent de Xantphos.r

La solution de Pd(dba)2 présente une vague d’oxydation O2 mal définie à 1,08 V.
Cette vague correspond à l’oxydation Pd0 −−−→ PdII. En présence d’un équivalent de
Xantphos, on obtient la vague d’oxydation O1, mieux définie à un potentiel 0,43 V,
significativement plus faible. La Xantphos permet une meilleure solubilisation du
Pd0 (l’intensité de la vague est plus grande) et stabilise davantage le PdII (le potentiel
d’oxydoréduction associé au couple PdII/Pd0 est abaissé).

rConditions : E.T. Or (� 1 mm) ; C.E. Pt ; Réf. ECS ; v � 0,5 V s−1 ; [n-Bu4NBF4] � 0,3 M ; Solvant :
DMF; T � 25 ◦C. La flèche grise indique le sens dans lequel le voltammogramme a été enregistré.

162



5. ÉTUDE MÉCANISTIQUE DE LA RÉACTION

La Figure III.4 présente les voltammogrammes obtenus pour les même systèmes
sur la plage [- 1,5 V ; + 1,0 V] en oxydation.
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Figure III.4 – Voltammogrammes complets obtenus pour une solution de Pd(dba)2 à 2 mM en
l’absence (—) ou en la présence (—) de 1 équivalent de Xantphos.s

Dans cette fenêtre électrochimique, l’oxydation de la solution de Pd(dba)2 (en
l’absence de Xantphos) n’est pas visible. Le voltammogramme de la solution équimo-
laire Pd(dba)2/Xantphos fait apparaître deux vagues de réduction successives R1 et
R2 pouvant être attribuées aux réductions successives de la dba et du complexe de
palladium(II) généré à l’électrode.

Par ailleurs, la présence d’une molécule de dba toujours liée au complexe, classique
dans le cas des diphosphines (voir Schéma II.8), est repérable par RMN 31P grâce à la
présence de deux doublets pour la Xantphos, traduisant la présence de deux atomes de
phosphore non équivalents.t Le complexe formé aurait alors la structure représentée
Schéma III.40.

sConditions identiques à la Figure III.3.
tLe spectre de RMN 31P du complexe Pd(Xantphos)(dba) est présenté dans la partie expérimentale.
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Schéma III.40 – Structure du complexe Pd0(Xantphos)(dba).

Interaction avec l’allylméthylcarbonate

L’interaction du complexe Pd0(Xantphos)(dba) formé in situ avec l’allylméthylcarbo-
nate a ensuité été étudiée par voltammétrie cyclique. Les voltammogrammes obtenus
sont présentés Figure III.5.
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Figure III.5 – Voltammogrammes obtenus pour une solution de Pd0(Xantphos)(dba) à 2 mM
en l’absence (—), juste après l’addition de 10 équivalents (20 mM) d’allylméthylcarbonate (—),
20 minutes après l’ajout (—).u

Rapidement après l’ajout de l’excès d’allylméthylcarbonate (environ 2 minutes),
la vague d’oxdation du Pd0 disparaît totalement (voltammogramme en bleu sur
la Figure III.5). On peut attribuer cette disparition à la formation du complexe
PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+, qui a lieu de façon quantitative.

La Figure III.6 présente les voltammogrammes en réduction obtenus dans les
mêmes conditions. On voit sur ces voltammogrammes que l’ajout d’allylméthylcarbo-
nate en excès a pour effet d’augmenter l’intensité de la vague R2 caractéristique de la
réduction du PdII.

uConditions identiques à la Figure III.3.
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Figure III.6 – Voltammogrammes en réduction obtenus pour une solution de Pd0(Xantphos)
(dba) à 2 mM en l’absence (—), juste après l’addition de 10 équivalents (20 mM) d’allylméthyl-
carbonate (—).v

La formation du complexe PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+ conduit à la libération de
l’ionméthylcarbonateMeOCO2

– dans lemilieu.Cet ion subit alors unedécarboxylation
irréversible, pour donner l’ion méthanolate MeO– .w

L’ion méthanolate étant un très bon nucléophile, il « termine » la réaction de
Tsuji-Trost en réagissant avec le complexe PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+, pour former
l’allylméthyléther et régéner un complexe de Pd0. Expérimentalement, cela se traduit
par la quasi-superposition des voltammogrammes rouge et vert présentés Figure III.5.
Les différentes étapes ayant lieu lors de l’ajout de l’allylméthylcarbonate sont résumées
dans le Schéma III.41.

Pd0(dba)(L-L) + MeOCO2
- + dbaOCO2Me

Rapide
PdII(L-L)+

MeO- + CO2(g)
Irréversible

+ MeO- + dba OMePdII(L-L) +Pd0(dba)(L-L)

MeOCO2
-

(1)

(2)

(3)

Schéma III.41 – Réaction de l’allylméthylcarbonate avec le système Pd(dba)2/Xantphos. L–L =
Xantphos.

À ce stade, il n’est pas possible de déterminer laquelle des étapes (2) ou (3) est
l’étape cinétiquement déterminante. En effet, un excès d’ions méthanolate dans le
milieu n’est pas détectable par électrochimie. L’étude par conductimétrie (voir section
5.2.2) permettra d’éclaircir ce point.

wCette décarboxylation est favorisée par l’utilisation d’un léger flux d’argon dans la cellule d’électro-
chimie. Le CO2 libéré est évacué du milieu réactionnel, rendant impossible l’établissement d’un équilibre
entre les ions MeO– et MeOCO2 – .
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Interaction avec l’adduit de Passerini

Une expérience similaire a été réalisée avec l’adduit de Passerini 69. Les voltammo-
grammes obtenus sont présentés Figure III.7.
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Figure III.7 – Voltammogrammes obtenus pour une solution de Pd0(Xantphos)(dba) à 2 mM
en l’absence (—), juste après l’addition de 10 équivalents (20 mM) de 69 (—), 20 minutes après
l’ajout (—).x

Dans les conditions de l’étude électrochimique ([Pd] = 2 mM et T � 25 ◦C), la
vague d’oxydation du Pd0 n’evolue pas. On peut en déduire que l’adduit de Passerini,
qui possède pourtant un motif « acétate allylique », ne conduit pas à la formation du
complexe (η3-allyl)-PdII.

Il ressort de cette étude électrochimique que l’allylméthylacétate est bien plus
réactif que l’adduit de Passerini vis-à-vis de l’addition oxydante d’un complexe
Pd0(Xantphos).

Dans les conditions réactionnelles réelles, la plus haute température (80 ◦C par
rapport à 25 ◦C) ainsi que les concentrations plus importantes (facteur 10 pour l’adduit
de Passerini) peuvent conduire à une activation de l’adduit de Passerini pour une
réaction de Tsuji-Trost. Les exemples développés par le groupe de El Kaïm38–40 sont
autant de preuves que cette réaction est possible.

xConditions identiques à Figure III.5.
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5.2.2 Étude par conductimétrie

Afin de discriminer laquelle des étapes (2) ou (3) (voir Schéma III.41) est cinétiquement
déterminante, un suivi conductimétrique de l’addition de l’allylméthylcarbonate sur
une solution de Pd(dba)2/Xantphos a été réalisé, dans des conditions similaires à
l’étude électrochimique.y

Comme l’espèce PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+ formée à l’issue de l’étape (1) est
ionique, la conductimétrie permet d’avoir accès à sa concentration dans le milieu. Les
résultats obtenus sont présentés Figure III.8.
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Figure III.8 – Évolution de la conductivité d’une solution de Pd(dba)2/Xantphos à 2 mM dans
le DMF anhydre. t � 0 correspond à l’ajout de 10 équivalents d’allylméthylcarbonate. t � 39
min correspond à l’ajout de 5 équivalents d’eau. La mesure est réalisée sous argon statique.z

La conductivité résiduelle de la solution de Pd(dba)2/Xantphos est négligeable
(t < 0). Dès l’ajout des 10 équivalents d’allylméthylcarbonate, la conductivité augmente
fortement pour atteindre un quasi-plateau au bout de 10 minutes. On peut supposer
que le milieu réactionnel est alors d’une composition proche de celle caractérisée par
le voltammogramme bleu de la Figure III.5.

La différence entre cette expérience et celle de voltammétrie cyclique est la stabilité
de cette solution dans le temps. Pendant les 30 minutes qui suivent l’établissement
de ce plateau, la conductivité ne diminue que très légèrement (3 % sur 30 minutes)

yLa différence majeure dans la composition de la solution par rapport à l’étude électrochimique
est l’absence de l’électrolyte support n-Bu4NBF4. Comme on cherche à quantifier l’évolution de la
concentration d’espèces ioniques de l’ordre de 2 mM, il est inenvisageable de travailler avec un électrolyte
à une concentration de 0,3 M dans le milieu.

zAfin d’éviter la décarboxylation, la mesure de conductimétrie est réalisée dans un tube de Schlenk
fermé.
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alors que l’expérience d’électrochimie montrait la régénération du Pd0 sur une même
échelle de temps (voltammogramme vert sur la Figure III.5).

On peut corréler cette différence de comportement à l’utilisation d’une atmosphère
d’argon statique pour l’expérience de conductimétrie, alors qu’un léger flux d’argon
était utilisée pour les expériences d’électrochimie.

Comme la phase gaz n’est pas renouvelée dans le tube de Schlenk servant à faire
les mesures, la décarboxylation devient moins favorable : l’étape (2) est un équilibre
déplacé vers la formation du carbonate dans ces conditions.

Afin de vérifier que l’espèce formée est bien réactive vis-à-vis d’un nucléophile, 5
équivalents d’eau ont été ajoutés au milieu réactionnel à t � 39 min. Une diminution
significative de la conductivité est observée, pouvant être expliquée par la formation
d’alcool allylique. Cet alcool allylique serait formé par addition nucléophile de l’eau
sur le complexe PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+, suivi par une élimination réductrice.

Les produits organiques volatils formés dans cette expérience ont été piégés puis
analysés par GC. L’analyse montre la présence principale de méthanol et d’alcool
allylique, en plus de l’allylméthyléther.aa L’allylméthylcarbonate n’est pas détecté.

5.3 Effet des paramètres physiques

Le contrôle de la composition de l’atmosphère semble crucial dans cette expérience.
L’utilisation d’un réacteur scellé (tel qu’un tube de micro-onde) est indispensable pour
obtenir un bon rendement.

Pour une expérience typique, 0,6 mmol d’allylméthylcarbonate sont introduits
dans un réacteur de 10 mL. La décarboxylation totale de ce réactif (suivant une réaction
de Tsuji-Trost conduisant à la formation d’allylméthyléther) libèrerait donc 0,6 mmol
de CO2 dans le milieu réactionnel.

L’application de la loi des gaz parfaits à T � 80 ◦C conduit alors à une surpression
∆p � 1,8 bar.ab En étudiant l’influence des proportions relatives en allylméthylcar-
bonate et en adduit de Passerini (voir Tableau III.4), on note que le premier voire le
deuxième équivalent d’allylméthylcarbonate ne permettent pas de former quantitative-
ment de l’oxazolidine-2,4-dione. Parmi les 3 équivalents d’allylméthylcarbonate utilisés
dans les conditions optimisées, 2 servent probablement à induire cette surpression en
CO2 dans le réacteur.

On peut s’interroger sur la concentration réelle de l’allylméthylcarbonate en
solution à de telles températures. En effet, sa température d’ébullition est voisine de

aaLe méthanol est formé par hydrolyse de l’ion méthylcarbonate qui peut avoir lieu lors de l’ajout
d’eau ou de la mise en place du dispositif de distillation. Le protocole suivi est détaillé dans la partie
expérimentale.

abEn pratique, la surpression dans le milieu réactionnel est bien repérable lors de l’ouverture du
réacteur après refroidissement à température ambiante.
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60 ◦C. Une fraction non négligeable de ce réactif peut donc être en phase gaz lors de la
réaction, ce qui limite sa concentration en solution et permet sa libération progressive.

À des températures plus élevées (130 ◦C utilisés pour l’étude du champ d’applica-
tion), il est également possible de se trouver avec du solvant dans la phase gaz, ce qui
augmente significativement la pression. L’impact de l’augmentation de la pression
globale dans la phase gaz sur la réaction n’est en revanche pas évident car il conduit à
deux influences contraires dans l’expression du potentiel chimique du CO2 (g) :

µCO2 (g)
(
p ,T,xCO2 (g)

)
≈ µ◦CO2 (g)(T) + Vm ,CO2(p − p◦) + RT ln xCO2 (g) (III.2)

Lors d’une augmentation de la pression totale p due à l’évaporation du solvant :

• Le premier terme µ◦CO2 (g)(T) n’est pas affecté.

• Le deuxième terme (Vm ,CO2(p − p◦)) augmente, ce qui fait augmenter µCO2 (g) et
a tendance à favoriser la dissolution du CO2.

• Le troisième terme (RT ln xCO2 (g)) diminue car la fraction molaire xCO2 (g) dimi-
nue. µCO2 (g) diminue alors, ce qui a tendance à favoriser le passage du CO2 en phase
gaz pour limiter ce phénomène de dilution.

Le plus gros impact de l’augmentation de la température concerne la cinétique de
la réaction. En effet, à une température de l’ordre de 80 ◦C, l’activation de l’acétate
allylique présent sur l’adduit de Passerini peut avoir lieu.
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5.4 Effet de la phosphine

Afin d’obtenir des informations structurales sur l’interaction entre les phosphines
testées et les complexes (η3-allyl)-PdII, une étude par RMN 31P a étémenée. Le complexe
Pd(η3 –C3H5)Ln a été formé in situ par réaction entre le dimère [Pd(η3 –C3H5)2Cl]2 et la
phosphine L (Xantphos ou Johnphos). Les spectres obtenus sont présentés Figure III.9.

-20-18-16-14-12-10-8-6-4-202
f1 (ppm)

PdII(hh3-C 3H5)(Xantphos)+

Xantphos

15202530354045505560
f1 (ppm)

PdII(hh3-C 3H5)(Johnphos)+ + Johnphos

2 Johnphos

Figure III.9 – À gauche : Spectre de RMN 31P d’une solution contenant 1 équiv. de Xantphos
(en rouge, en bas) ou 1 équiv. de Xantphos + 0,5 équiv. de [Pd(η3 –C3H5)2Cl]2 (en bleu, en
haut). À droite : Spectre de RMN 31P d’une solution contenant 2 équiv. de Johnphos (en rouge,
en bas) ou 2 équiv. de Johnphos + 0,5 équiv. de [Pd(η3 –C3H5)2Cl]2 (en bleu, en haut).ac

Pour chacune des deux expériences, le même ratio phosphore : palladium � 2 : 1 a
été utilisé. On observe que pour la Xantphos, un seul signal est obtenu dans le mélange
contenant une Xantphos par motif Pd(η3 –C3H5). On en déduit que toute la Xantphos
présente est impliquée dans un nouveau complexe. La forme du signal (singulet)
indique que les deux atomes de phosphore sont équivalents, ce qui est compatible
avec la structure 76.

acConditions : 1 équivalent correspond à une concentration de 20 mM dans le DMF. T � 25 ◦C.
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PdII

Ph2P
O

PPh2

PdII

P(t-Bu)2

76 77

Schéma III.42 – Structure des complexes [Pd(η3 –C3H5)(Xantphos)]+ et
[Pd(η3 –C3H5)(Johnphos)]+.

Dans le cas de la Johnphos, deux équivalents de phosphine par palladium ont été
introduits. Le spectre obtenu montre la présence d’environ 1 équivalent de phosphine
libre (δ � 17,5 ppm) pour 1 équivalent de phosphine liée (δ � 65,6 ppm).ad Le
complexe Pd(η3 –C3H5)(Johnphos)+ est ainsi un complexe à 14 électrons, ce qui est
faible pour un complexe de palladium(II). On peut imaginer que la coordination d’un
ion alcoolate (nucléophile dur) est assez favorable.

Pour la Xantphos, la présence des deux atomes de phosphore dans la sphère de coor-
dination dupalladium conduit à la formation d’un complexe Pd(η3 –C3H5)(Xantphos)+

à 16 électrons. L’arrivée d’un nouveau ligand dans la sphère de coordination est alors
moins probable, ce qui pourrait favoriser la substitution allylique par des nucléophiles
mous (attaquant par sphère externe) plutôt que par des nucléophiles durs (se liant
d’abord au palladium). Dans le cas de la réaction étudiée, cet effet serait bénéfique,
car il limiterait ainsi la voie de dégradation de l’allylméthylcarbonate, au profit de la
substitution par un carbanion (voir section 6.2).

adLe rapport 1,25 : 1 obtenu expérimentalement diffère du rapport 1 : 1 théorique, probablement car
les quantités introduites (de l’ordre du mg) ne sont pas exactement stœchiométriques.
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6 Mise en évidence d’intermédiaires réactionnels

Les résultats présentés dans la section précédente ont mis en évidence la plus grande
réactivité de l’allylméthylcarbonate dans lemilieu réactionnel. L’utilisation d’une haute
température et d’un réacteur scellé permettent de garantir que l’allylméthylcarbonate
n’est pas consommé trop rapidement via une réaction parasite de dégradation qui
forme de l’allylméthyléther.

L’objet de cette section est de caractériser des intermédiaires réactionnels de la
réaction, permettant de comprendre le déroulé de la réaction au niveau microscopique.

6.1 Réactivité de l’adduit de Passerini

Les structures 78 et 79 sont deux intermédiaires potentiels pouvant être formés assez tôt
au cours de la réaction. L’alcool allylique 78 pourrait être formé par transestérification
sur la fonction acétate (par le méthanolate par exemple) ; le carbonate allylique serait
formé par réaction de Tsuji-Trost sur l’adduit de Passerini.

OH
NHCy

O

OCO2Me
NHCy

O

78 79

Schéma III.43 – Intermédiaires réactionnels pouvant être formés par saponification (78) ou
réaction de Tsuji-Trost (79).

Afin de vérifier si ces intermédiaires pouvaient effectivement intervernir dans le
mécanisme, ils ont été synthétisés de façon conventionnelle. L’alcool allylique 78 a été
obtenu par saponification douce selon une procédure développée par le groupe de
El Kaïm41. Une carbonatation à l’aide de chloroformiate de méthyle permet ensuite
d’obtenir 79 (voir Schéma III.44).

NHCy

O

OAc
NHCy

O

OH
NHCy

O

OCO2MeCs2CO3

CF3CH2OH
Tamb, 3 j.

ClCO2Me
NEt3, Py

DCM
0°C - TambPh Ph Ph

69 78 79

Schéma III.44 – Synthèse de 78 et 79.
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6.1.1 Adduit saponifié

L’adduit de Passerini saponifié 78 a été mis dans les conditions réactionnelles (voir
Schéma III.45).

Pd(dba)2 (5 %)
Xantphos (12 %)

DMF, 80 °C
MW, 30 min

OCO2Me

3 équiv.

24 % 14 %

Ph

OH
NHCy

O
Ph

O
NHCy

O
Ph

OH
NHCy

O

+

78
75 80

Schéma III.45 – Réactivité de l’adduit de Passerini saponifié 78.

Le produit de cyclisation n’est pas observé dans ces conditions. On obtient en
revanche le produit de O-allylation 75 avec un rendement isolé de 24 %. Ce produit
est obtenu par substitution nucléophile de 78 sur le complexe Pd(η3 –C3H5)Xantphos+

formé à partir d’allylméthylcarbonate.

De façon plus surprenante, le produit de C-allylation 80 est également formé (14
%). Il peut être obtenu par déprotonation de 78 en α de l’amide, puis substitution
nucléophile.

Cette expérience semble indiquer que l’adduit saponifié 78 n’est pas un inter-
médiaire réactionnel. On constate également que la position en α de l’amide est
particulièrement acide, sa déprotonation étant compétitive avec celle de l’alcool
allylique.

6.1.2 Adduit carbonaté

Selon la même méthodologie, l’adduit de Passerini carbonaté 79 a été placé dans les
conditions de la réaction.

Pd(dba)2 (5 %)
Xantphos (12 %)

DMF, 80 °C
MW, 30 min3 équiv.

Ph

OCO2Me
NHCy

O

O
NCy

Ph

O

O
OCO2Me+

85 %79
71

Schéma III.46 – Réactivité de l’adduit de Passerini carbonaté 79.
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Dans ces conditions, l’adduit carbonaté 79 conduit au produit de cyclisation 71

avec un très bon rendement isolé (85 %). L’atome de carbone au degré d’oxydation +IV
présent dans l’oxazolidine-2,4-dione 71 pourrait être celui présent dans le carbonate 79,
ou bien provenir d’une molécule de CO2 présente en grande quantité dans le réacteur.
Afin de répondre à cette question, l’expérience présentée Schéma III.47 a été réalisée.

Pd(dba)2 (5 %)
Xantphos (12 %)

DMF, 80 °C
MW, 30 min

3 équiv.

Ph

OCO2Me
NHCy

O

O
NCy

Ph

O

O
O+

80 %

O

79
71

Schéma III.47 – Réactivité de l’adduit de Passerini carbonaté 79 vis-à-vis de l’acétate d’allyle.

En remplaçant l’allylméthylcarbonate par l’acétate d’allyle, on obtient le produit
cyclisé avec un rendement similaire (80 %). Comme aucune source de carbone +IV
autre que l’adduit carbonaté 79 n’est présente dans le milieu, il semble donc que la
fonction carbonate introduite sur le squelette carboné de l’adduit de Passerini conduise
à la cyclisation permettant de former l’oxazolidine-2,4-dione.

Une expérience complémentaire permettant de confirmer le mode de formation de
l’adduit carbonaté 79 est décrite 6.1.3.

Étant donné que le rôle de l’allylméthylcarbonate ou de l’acétate d’allyle utilisé
avec l’adduit carbonaté 79 n’est « que » celui d’une source d’allyle, on peut envisager
d’introduire directement la fonction allyle dans le carbonate de l’adduit de Passerini,
en utilisation du chloroformiate d’allyle à la place du chloroformiate de méthyle. Le
carbonate 81 formé est ensuite mis à réagir en l’absence d’autre source d’allyle dans
les conditions de la réaction (voir Schéma III.48).

Pd(dba)2 (5 %)
Xantphos (12 %)

DMF, 80 °C
MW, 30 min

Ph

O
NHCy

O

O
NCy

Ph
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O

35 %

O

O
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Schéma III.48 – Réactivité de l’adduit de Passerini carbonaté portant un groupement allyle.
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Dans ces conditions, on obtient le produit cyclisé 71, avec un rendement de 35 %.
La formation du produit 71 confirme qu’une source externe de carbone +IV n’est
pas nécessaire. Le fait que le rendement soit faible, notamment inférieur à 50 % peut
être expliqué par le fait que pour former le produit cyclisé 71, la moitié de l’adduit
carbonaté 81 joue le rôle de donneur d’allyle (rôle que joue l’allylméthylcarbonate ou
l’acétate d’allyle) et que l’autre moitié du composé 81 est cyclisée et réagit avec cet
allyle. La première moitié qui donne l’allyle libère dans le milieu un ion carbonate
substitué par le squelette de l’adduit de Passerini, qui décarboxyle pour conduire à
l’alcool allylique 78 qui n’est plus susceptible de conduire au produit cyclisé 71 (voir
Schéma III.49).
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O

O

O

Pd0(L-L) PdII(L-L)

Ph

O
NHCy

O

O

O
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O
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O

O

OOH

L-L = Xantphos

Ph
O

NCy
O

NCy
O

O O

81

81

71

78

82

Schéma III.49 – Mécanisme simplifié pouvant expliquer la formation de 71 à partir de 81.

Dans ce mécanisme simplifié, on suppose que la cyclisation a lieu avant le transfert
d’allyle. Ce point sera discuté section 6.2.

6.1.3 Mécanisme de formation du carbonate

Au vu des résultats précédents, il semble que la formation du carbonate 79 dérivé de
l’adduit de Passerini 69 soit l’une des premières étapes de la réaction.

Cette fonction carbonate peut être formée selon deux processus :

• Une substitution allylique sur l’adduit de Passerini impliquant un ion méthyl-
carbonate libéré par une réaction de Tsuji-Trost sur l’allylméthylcarbonate.
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• Une transcarbonatation mettant en jeu l’alcoolate dérivé de l’adduit de Passerini,
formé par transestérification de l’adduit de Passerini avec l’ion méthanolate libéré lors
de la réaction de Tsuji-Trost sur l’allylméthylcarbonate. (voir Schéma III.50).

Ph

O

O

NHCy

MeO

Ph

O

O

NHCy

OCO2Me

OMe

O
O

Ph

OCO2Me

O

NHCy

O

69 79

Schéma III.50 – Formation du carbonate 79 à partir de 69 par transestérification puis transcar-
bonatation.

La détection d’acétate de méthyle s’avérant délicate du fait de la volatilité de cette
espèce, la réaction de cyclisation a été réalisée sur un adduit de Passerini 83 légèrement
différent (dérivé de l’acide benzoïque).
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Schéma III.51 – Détermination du mécanisme de carbonatation de l’adduit de Passerini.

Dans le cas où une substitution allylique a lieu entre l’adduit de Passerini 83 et
l’ion méthylcarbonate, l’ion benzoate est libéré dans le milieu réactionnel. Étant donné
les conditions réactionnelles, cet ion benzoate reste inerte et un traitement du milieu
réactionnel par une solution aqueuse acide conduit à la formation d’acide benzoïque
(voir Schéma III.51).

Si, en revanche, une transcarbonatation a lieu avec l’ion méthanolate,ae le benzoate
de méthyle est obtenu. Comme le milieu ne contient pas d’eau, ni une concentration
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importante en base, il est impossible de réaliser la saponification de cet ester, qui doit
alors être détectable dans le brut réactionnel (voir Schéma III.51).

L’analyse du brut réactionnel obtenu à l’issu de la réaction décrite Schéma III.51
montre que le benzoate de méthyle n’est pas détectable par chromatographie en phase
gaz. De plus, l’extraction du milieu réactionnel par une solution molaire d’hydroxyde
de sodium conduit à une solution aqueuse de benzoate de sodium.af

On peut donc conclure de cette expérience que le carbonate dérivé de l’adduit de
Passerini est formé par une réaction de Tsuji-Trost.

Étant établi à présent que le carbonate 79 est formé par réaction de Tsuji-Trost
in situ et sachant que le groupe carbonate est un bon groupe partant pour ce type
de substitution, on peut envisager d’utiliser l’adduit 79 à la fois comme substrat et
comme source d’allyle dans la réaction de cyclisation. Le Schéma III.52 présente les
résultats de cette expérience.
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Schéma III.52 – Dimérisation de l’adduit de Passerini carbonaté 79.

Dans ces conditions, on forme les dimères régioisomères 84 et 85, chacun étant
constitué de deux paires d’énantiomères. La formation du régioisomère 85 semble
être plus favorable que celle de 84.ag

La présence de ces produits de dimérisation donne un indice sur le déroulé de la
réaction de cyclisation : la formation du carbonate intermédiaire semble être l’étape-clé
permettant la formation du cycle oxazolidine-2,4-dione.

aeLors de la décarboxylation de l’ion méthylcarbonate MeOCO2 – permettant de saturer le réac-
teur en CO2, l’ion méthanolate est libéré dans le milieu. Cet ion peut potentiellement réaliser une
transestérification sur l’acétate de l’adduit de Passerini.

afAfin de s’assurer de la validité de ce protocole d’extraction, du pivalate de césium a été ajouté au
milieu réactionnel en fin de réaction pour jouer le rôle d’étalon interne. Plus de détails dans la partie
expérimentale.

agLe travail sur de petites quantités (0,2 mmol de réactif 79) conduit à une incertitude assez grande
sur les répartitions entre les différents isomères. Une étude à plus grande échelle devrait être menée
pour obtenir davantage d’informations sur la sélectivité de la transformation.
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Cette conclusion expérimentale, satisfaisante du point de vue de la compréhension
du mécanisme, présente une contrepartie assez contraignante pour le développement
de la réaction : il n’est pas possible d’introduire un autre atome que l’oxygène en
position 1 du cycle.

6.2 Étude de la cascade cyclisation/transfert d’allyle

Comme évoqué dans le mécanisme présenté Schéma III.49, le carbonate 79 subit un
transfert d’allyle et une cyclisation, dans un ordre non établi pour l’instant.

Il n’a malheureusement pas été possible d’isoler une molécule ayant la structure
de 82, qui aurait pu confirmer l’ordre dans lequel les deux étapes ont lieu. On peut
donc envisager :

• La cyclisation du carbonate 79, suivie du transfert d’allyle en α de l’amide,
position dont l’acidité est exacerbée par la formation de l’oxazolidine-2,4-dione.

• Le transfert d’allyle sur le carbonate 79, suivi par la cyclisation favorisée par
effet Thorpe-Ingold.

L’échec de ces tentatives de synthèse peut avoir pour cause la grande réactivité
qu’aurait la molécule 82. En effet, la position en α de l’amide, déjà acide dans les
composés acycliques, serait particulièrement réactive dans 82.

Afin d’obtenir des informations concernant l’ordre des deux étapes, le rôle du
palladium a été étudié. Pour ce faire, un adduit de Passerini moins réactif vis-à-vis
de la substitution allylique a été synthétisé.ah Cet adduit (86) a été carbonaté selon la
procédure décrite précédemment et le carbonate 87 a été engagé dans les conditions
de la réaction de cyclisation (voir Schéma III.53).

Dans les conditions de la réaction de cyclisation, l’adduit de Passerini 86 ne réagit
pas (la conversion est nulle en analyse GC). À l’inverse, le carbonate dérivé 87 donne
le produit cyclisé et allylé 88 avec un bon rendement.

Étant donné que la substitution benzylique pallado-catalysée est plus difficile à
réaliser que la substitution allylique, on peut supposer que dans les conditions de la
réaction, une telle substitution n’a pas lieu sur l’adduit de Passerini 86. Par conséquent,
le carbonate 87 n’est pas formé dans le milieu et la cascade cyclisation/transfert d’allyle
n’a pas lieu.

En supposant que les propriétés électroniques des groupes acétate et carbonate
sont similaires, il est peu probable que la position benzylique (qui est également en α

ahLes réactions de Tsuji-Trost sur les carbonates et acétates benzyliques n’ont été décrites qu’à partir
des années 90, principalement sur des polyaromatiques. Le choix du système catalytique et des conditions
de réaction est particulièrement crucial pour ce type de substrats. Voir à ce sujet la revue de Le Bras et
Muzart.43
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Schéma III.53 – Réactivité de l’adduit 86 et de sa version carbonatée 87.

de l’amide) soit d’une acidité très différente dans lesmolécules 86 et 87. Par conséquent,
on peut raisonnablement supposer que le transfert d’allyle sur la position benzylique
ne peut avoir lieu qu’une fois que le cycle oxazolidine-2,4-dione a été formé.
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6.3 Cycle catalytique

À partir de l’ensemble des informations mécanistiques obtenues dans les sections
précédentes, on peut proposer le cycle catalytique suivant.
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Schéma III.54 – Proposition de cycle catalytique. Les espèces intervenant dans le bilan
réactionnel (réactifs et produits) sont encadrées. Les espèces dont le numéro est en rouge ont
été caractérisées.
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Le mécanisme global de la réaction peut être découpé en 3 séquences :

I Une réaction de substitution nucléophile allylique entre l’allylméthylcarbonate
et l’anion cyclique 94.

II Une réaction de substitution nucléophile allylique entre l’adduit de Passerini 69
et l’anion méthylcarbonate MeOCO2

– .

III Une cyclisation intramoléculaire du carbonate 79.

Plus en détail, l’entrée dans le cycle se fait probablement par la formation du
complexe Pd0(η2 –C3H5OCO2Me)(Xantphos) 89 à partir d’allylméthylcarbonate et du
complexe Pd0(Xantphos). La formation du complexe PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+ 90

conduit à la libération d’un ion méthylcarbonate MeOCO2
– dans le milieu.

L’ion MeOCO2
– est en équilibre avec le CO2 et l’ion méthanolate MeO– . Dans les

conditions de la réaction, la forte pression partielle en CO2 dans le réacteur permet
de déplacer cet équilibre vers le maintien de l’ion méthylcarbonate MeOCO2

– en
solution.

Dans un deuxième cycle pallado-catalysé, le complexe (η2-alcène)-Pd0
91 entre

Pd0(Xantphos) et l’adduit de Passerini 69 réagit pour former le complexe (η3-allyl)-PdII

92 en libérant un ion acétate dans le milieu. Le complexe 92 subit alors une substitution
nucléophile par l’ion méthylcarbonate, pour conduire au complexe (η2-alcène)-Pd0

93.

Ce complexe 93 peut libérer le carbonate allylique 79, qui subit une cyclisation
intramoléculaire pour former l’oxazolidine-2,4-dione 82.

Cette oxazolidine-2,4-dione 82 est déprotonée par un ion acétate (libéré lors de la
formation de 92) pour donner l’anion 94, particulièrement stable (délocalisation de la
charge négative sur le système conjugué et l’amide).

L’anion 94 réalise ensuite une substitution nucléophile allylique sur le complexe
PdII(η3 –C3H5)(Xantphos)+ 90. Le complexe (η2-alcène)-Pd0

95 est ainsi formé. Un
échange de ligands permet alors la libération du produit 71.

181



CHAPITRE III. ÉTUDE MÉCANISTIQUE DE LA CYCLISATION

PALLADO-CATALYSÉE D’ADDUITS DE PASSERINI

7 Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, le mécanisme d’une voie de synthèse d’oxazolidine-2,4-diones a été
étudié. Dans cette transformation, qui met en jeu un adduit de Passerini dérivé d’un
aldéhyde α,β-insaturé et de l’allylméthylcarbonate en présence d’un catalyseur à base
de palladium, les conclusions suivantes ont été apportées :

• La transformation fait intervenir deux substitutions allyliques qui sont compé-
titives. La plus rapide a lieu sur l’allylméthylcarbonate et conduit à la formation de
l’ion méthylcarbonate, qui peut décarboxyler dans le milieu. La deuxième, plus lente,
a lieu sur l’adduit de Passerini.

• Le mécanisme nécessite la substitution de l’acétate de l’adduit de Passerini par
un carbonate. Cette substitution se fait selon une réaction de Tsuji-Trost.

• La température de travail (≥ 80 ◦C) combinée à l’utilisation d’un réacteur scellé
permet d’assurer une pression partielle en CO2 importante, ainsi que le passage
d’une partie de l’allylméthylcarbonate dans la phase gaz. La substitution allylique
sur l’allylméthylcarbonate est ainsi inhibée en partie, ce qui permet à la substitution
allylique sur l’adduit de Passerini d’avoir lieu.

• L’utilisation d’une phosphine aromatique peu encombrée permet également de
favoriser la substitution allylique conduisant au produit recherché.

• Le dérivé carbonaté de l’adduit de Passerini peut aussi jouer le rôle de donneur
d’allyle. Des dimères possédant une liaison Cα−Cα′ ou Cα−Cγ′ sont alors formés.

• La formation de l’oxazolidine-2,4-dione semble avoir lieu avant la substitution
nucléophile allylique finale conduisant au produit de la réaction.

• Unmécanisme complet mettant en jeu deux substitutions allyliques ainsi qu’une
cyclisation ionique est proposé (voir Schéma III.54).

À partir des observations réalisées, on peut envisager plusieurs développements
pour la réaction étudiée.

Le produit formé possédant un centre stéréogène, on peut s’intéresser à la mise
au point d’une synthèse énantiosélective. L’utilisation d’un adduit de Passerini chiral
pourrait être envisagée (voir Schéma III.21), mais la formation des complexes (η3-
allyl)PdII peut conduire à une perte de stéréochimie rapide sur le carbone en α de
l’amide. On peut en revanche essayer d’induire une énantiosélectivité à l’aide d’une
phosphine chirale, qui interviendrait dans toutes les étapes pallado-catalysées.

182



7. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ph

OAc

O

NHCy

Pd(dba)2 (5 %)
Ligand

Toluène, 80 °C
MW, 30 min

O
NCy

Ph

O

O

OCO2Me

3 équiv.

O
NCy

Ph

O

O
+

(S)-Prophos

Ph2P
PPh2

Ph2P PPh2

(R)-BINAP

PPh2

PPh2

(S,S)-BDPP

HNNH
O

PPh2

O
Ph2P

(R,R)-DACH-naphtyl
Ligand de Trost

Ph2P

Ph2P

69 71a 71b

Schéma III.55 – Premières tentatives de synthèse énantiosélective, à l’aide de diphosphines
chirales.

Parmi les phosphines présentées Schéma III.55, seule la (S)-Prophos a permis
d’obtenir l’oxazolidine-2,4-dione 71 avec un rendement significatif (43 %). Un léger
excès énantiomérique de 3 % a été obtenu.ai La difficulté consiste ici à trouver une
phosphine qui induise un excès énantiomérique important tout en étant suffisamment
efficace pour la réaction (formation de l’oxazolidine-2,4-dione avec un bon rendement).

En utilisant des carbonates allyliques substitués, tels que le cinnamylméthylcarbo-
nate, il devrait être possible de former des structures allyliques plus fonctionnalisées
(voir Schéma III.56).
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Schéma III.56 – Utilisation de carbonates allyliques fonctionnalisés.

aiExcès énantiomérique déterminé par HPLC chirale.
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L’enchainement de la réaction de Passerini avec cette cyclisation pallado-catalysée
permettrait alors d’obtenir des oxazolidine-2,4-diones ayant 3 degrés de variabilité. La
réactivité de carbonates plus encombrés devrait alors être étudiée afin d’optimiser les
conditions.

Un dernier développement de la réaction pourrait être l’utilisation d’une mé-
thathèse (éventuellement cyclisante) en fin de réaction. En effet, l’introduction d’un
motif allylique non substitué permet a priori de réaliser de telles métathèses (voir
Schéma III.57).

O
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cyclisante

Métathèse 

croisée

R3

O
N

O

R2

O

Ar1

R3

O
N

O

R2

O

Schéma III.57 – Métathèses envisageables sur l’oxazolidine-2,4-dione formée.

Ici aussi, l’utilisation d’une métathèse croisée pourrait permettre d’introduire une
nouvelle variabilité sur l’oxazolidine-2,4-dione. Dans le cas d’une métathèse cyclisante,
on obtiendrait un composé spiro avec un motif cyclobutène.
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Conclusion générale

Dans cette thèse, deux études mécanistiques de réactions impliquant des complexes
organométalliques de palladium ont été réalisées. La compréhension des phénomènes
mis en œuvre à l’échelle microscopique a permis de rationnaliser des résultats à
l’échelle macroscopique.

La première étude a eu pour objet l’addition oxydante de complexes de palladium
possédant des ligands azotés sur des iodoarènes. Cette étude a mis en lumière
l’existence d’une cinétique d’ordre 2 en palladium, interprétée par l’implication de
deux complexes de palladium dans le mécanisme réactionnel.

+

Pd0Ln

L =Ar I N
ArPdII

N
N

N
I via

Schéma III.58 – Étude de l’addition oxydante sur les iodoarènes de complexes de palladium(0)
possédant des ligands azotés – Mise en évidence d’un mécanisme impliquant deux centres
métalliques.

La loi cinétique d’ordre 2 en palladium est valable pour les iodoarènes enrichis
ou faiblement appauvris en électrons, pour une large gamme de ligands azotés
(imidazoles, pyridine, amines primaires et secondaires) et dans des solvants variés.
Dans des conditions similaires, les bromoarènes et les iodoarènes appauvris suivent
une loi de vitesse plus classique d’ordre 1 en palladium.

Afin de comprendre les phénomènes microscopiques pouvant expliquer cette
observation expérimentale inédite, une étude par DFT a été réalisée. Un chemin
réactionnel complet faisant intervenir un état de transition à deux centres métalliques
(voir Schéma III.58) a été déterminé.

La combinaison de l’expérience et de la théorie a ainsi permis demettre en évidence
et rationaliser l’existence d’une pseudo-liaison halogène dans l’addition oxydante du
palladium sur des iodoarènes enrichis, en présence de ligands azotés.
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Dans la deuxième étude, le mécanisme de formation d’oxazolidine-2,4-diones à
partir d’allylméthylcarbonate et d’adduits de Passerini issus d’aldéhydes aromatiques
α,β-insaturés en présence de complexes de palladium a été étudié.

Réaction de 

Tsuji-Trost
Cyclisation

Réaction de 

Tsuji-Trost

Ar
O

NHR
OAc

OCO2Me
O

NR

O

O3 équiv.

+
[Pd]

Ar

Schéma III.59 – Synthèse d’oxazolidine-2,4-diones par double réaction de Tsuji-Trost et
cyclisation à partir d’adduits de Passerini et d’allylméthylcarbonate.

La caractérisation de la réactivité des deux fonctions allyliques a été réalisée, ce
qui a permis de mieux comprendre le rôle de l’allylméthylcarbonate et la nécessité de
travailler en système fermé pour cette transformation.

L’étude du mécanisme a été poursuivie par une analyse de la réactivité d’intermé-
diaires de la réaction, notamment le carbonate dérivé de l’adduit de Passerini. Il a été
montré que cette espèce se formait par une réaction de Tsuji-Trost et qu’elle était un
intermédiaire-clé pour la formation du cycle oxazolidine-2,4-dione. Il a également été
montré que la saponification de l’adduit de Passerini constituait une réaction parasite.

Des prolongements de cette réaction à travers une synthèse énantiosélective, l’utili-
sation de carbonates allyliques fonctionnalisés ou une métathèse sont envisageables.

À travers ces deux études, deux niveaux de descriptions mécanistiques ont été
abordés. La première étude a conduit à la description d’une pseudo-liaison halogène
dans une étape classique des réactions pallado-catalysées par une combinaison
expérience/calcul, illustrant l’intérêt de l’étude mécanistique pour la compréhension
de phénomènes fondamentaux. La deuxième étude s’est focalisée sur la description du
mécanisme réactionnel complet d’une transformation de post-condensation d’adduits
de Passerini, la contribution de l’étudemécanistique à la chimie de synthèse permettant
alors d’éclairer les choix à réaliser lors du développement de nouvelles réactions.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

General considerations

Conductivity

Conductivity was recorded using a Radiometer Analytical CDM 210 conductometer
linked to a computer via a RS232 connection.

A two-pole cell especially designed for measurements in organic media was
employed (Hach, CDC 267-9). It consists of two parallel platinum plates of apparent
surface 1 cm2, separated by a distance of approximately 1 mm.

An especially designed software (RS232 module for Regressi, available at the
web address http://jean-michel.millet.pagesperso-orange.fr/regressi.html,
©EVARISTE Jean-Michel Millet) was used for the collection of kinetic data.

In chapter II, measurements were run under a very gentle stream of argon in a
thermostated, double wall custom-made vessel in which cooling fluid was circulated
by employing a Huber Unichiller cooling system. The temperature in the cell was
checked with a classical alcohol thermometer.

UV-visible measurements

UV-visible spectra and kinetics were recorded using a Secomam Prim Advanced
spectrometer linked to a computer via a RS232 connection.

In situ measurements were performed using an immersion probe (quartz cell
linked to an optic fiber) of 1 mm optical path length (HELLMA, 661.202.QX).

Nuclear Magnetic Resonance (NMR)

1H (300 MHz), 13C (75.5 MHz) and 31P (121 MHz) NMR spectra were recorded
on a Bruker Avance III spectrometer. 13C and 31P NMR spectra were obtained with
complete proton decoupling.

1H and 13C chemical shifts (δ) are given in parts per million (ppm) relative to
tetramethylsilane (TMS) using the 1H (residual) and 13C chemical shifts of the solvent
as secondary standard.

NMR data are reported as follows: chemical shift (in ppm), multiplicity (s = singlet,
d = doublet, t = triplet, q = quartet, m =multiplet, br = broad, dd = doublet of doublets,
dt = doublet of triplets, ddt = doublet of doublets of triplets, . . . ), coupling constant
(in Hz), integration, attribution.

31P NMR was performed in natural isotopic DMF (i.e. non-deuterated DMF). The
lock was performed with a co-axial inset filled with d6-DMSO and introduced in the
NMR tube.

GC analysis

GC analyses were performed on a Varian 3900 instrument with H2 as a carrier gas
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and a FID detector. An apolar Varian VF-1ms (15 m x 0.25 mm internal diameter)
capillary column was used.

Three methods were used :

1. Injector: Tinj � 220 ◦C; oven: ramp at 15 ◦C min−1 from 85 ◦C to 230 ◦C then
holding at 230 ◦C; detector: Tdet � 250 ◦C; H2 flow: 1.0 mL min−1.

2. Injector: Tinj � 220 ◦C; oven: isothermal at 230 ◦C; detector: Tdet � 250 ◦C; H2

flow: 1.0 mL min−1. This method has been used for the optimization of the
reaction conditions.

3. Injector: Tinj � 220 ◦C; oven: isothermal at 40 ◦C for 3 min then ramp from 40
to 230 ◦C at 15 ◦C min−1 ; detector: Tdet � 250 ◦C; H2 flow: 1.0 mL min−1. This
method has been used for the caracterization of volatile products.

Chiral HPLC analysis

Chiral HPLC analysis was performed on a Agilent Technologies 1260 infinity appara-
tus, equipedwith aDaicel chiralcelOD-Hcolumn (tris(3,5-dimethyphenylcarbamate)cellulose
grafted on silica, length: 15 cm, � = 4,6 mm, particle diameter: 5µm).

The eluent was a 99.1/0.9 mixture of heptane and isopropanol, used at a flow rate
of 1.0 mL min−1. Several volumes of the analyzes sample were used (from 4 to 20 µL)
with no change on the ratio of the peak areas.

HRMS analysis

HRMS Spectra were recorded on a JEOL JMS-GC Mate II apparatus, with electronic
ionization as introduction method.

Cyclic voltammetry experiments

Cyclic voltammetry was performedwith aMetrohmAutolab PGSTAT100N potentio-
stat connected to a Nova software interface. Cyclic Voltammetry (CV) was performed
in a three-electrode cell connected to a Schlenk line under argon, at room temperature.
The working electrode was a gold disk (� = 1 mm) electrode, the counter electrode a
platinum wire of ca. 0.2 cm2 apparent area. The reference was a saturated calomel
electrode (SCE) separated from the solution by a bridge filled with 3 mL of electrolyte
solution (containing n-Bu4NBF4 0.3 M in DMF).

Ohmic drop was estimated around 1200Ω by the mean of the internal procedure of
Nova. Ohmic drop compensationwas used during the cyclic voltammetry experiments.

All the potentials are presented with respect to the saturated calomel electrode
(ESCE � +0.244V/SHE at 25 ◦C).
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TLC and column chromatographies

Reactions were monitored by thin-layer chromatography (TLC) analysis using silica
gel plates (60 F254). Compounds were revealed etiher by UV irradiation or with a
basic KMnO4 stain.

Purifications by column chromatography were performed on silica gel 60 (230-400
mesh, 40-63 µm).

Chemicals

Acetone was dried for a few hours over molecular sieves 4 Å, distilled under argon
through aVigreux-type column and stored under argon. The absence of decomposition
product was confirmed by GC analysis.

1,4-dioxane was filtered through neutral alumina, distilled under argon over
metallic sodium, and stored over molecular sieves 4 Å.

Anhydrous N,N-dimethylformamide (Sigma-Aldrich) was used as recieved.

Dichloromethane (Sigma Aldrich, stabilized with amylene) was stored over molec-
ular sieves 4 Å.

trans-Cinnamaldehyde was distilled under vacuum prior to use in order to remove
trans-cinnamic acid.

Except from Pd(dba)2, all other chemicals were purchased from commercial
suppliers and used as received without further purification.
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Computational details

All DFT calculations were performed with the Gaussian 09 program (Revison E.01).a

The structures of all minima and transition states were fully optimized using the
M06 functional without any symmetry constraints.b

The following basis sets were employed: 6–31+G* for N; 6-31G* for H, C, and
O; 6–311+G* for Cl, a triple-zeta quality correlation-consistent polarized basis set
augmented with diffuse functions (aug-cc-pVTZ-PP) designed for the small-core
relativistic Stuttgart–Dresden pseudo-potential (ECP10MDF) for Br;c and a basis
set of the same quality as the latter (aug-cc-pVTZ-PP)d in conjunction with the
Stuttgart–Dresden pseudo-potential (ECP28MDF) for Pd and I.e

To simulate experimental conditions, bulk solvent effects were accounted for by
using an implicit solvation model (IEFPCM), as implemented in Gaussian.f The default
spheres radii, static and optical dielectric constants for acetone were used.

All stationary points were characterized as minima or first-order transition states
by analytical frequency calculations. IRC calculations were used to confirm that
transition states linked the proper minima.

Computed harmonic frequencies (without any scaling factor) were used to calculate
the thermal contributions to the thermodynamic functions under standard conditions
with the usual approximations.

aFrisch, M. et al. Gaussian 09., version Revision E.01, 2009.
bZhao, Y.; Truhlar, D. G. Theoretical Chemistry Accounts 2008, 120, 215–241, DOI: 10.1007/s00214-

007-0310-x.
cPeterson, K. A. et al. The Journal of Chemical Physics 2003, 119, 11113–11123, DOI: 10.1063/1.1622924.
dPeterson, K. A. et al. The Journal of Physical Chemistry A 2006, 110, 13877–13883, DOI: 10.1021/

jp065887l.
ePeterson, K. A. et al. The Journal of Chemical Physics 2007, 126, 124101, DOI: 10.1063/1.2647019.
fTomasi, J.; Mennucci, B.; Cammi, R.Chemical Reviews 2005, 105, 2999–3094, DOI: 10.1021/cr9904009,

Cossi, M. et al. The Journal of Chemical Physics 2002, 117, 43–54, DOI: 10.1063/1.1480445.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

Kinetic data

Linearity of the conductiity with respect to ArPd
II
(mim)3

+
concentration

To overcome any doubt on the adequacy of conductivity measurement for the study
of the kinetics of our reaction (e.g. anypossible non-linearity thatmaydistort the kinetic
curves), a control experiment was performed. To a solution containing excess mim (40
equiv.) and excess aryl iodide (20 equiv.) in acetone at room temperature, Pd(dba)2
was added in known increments (≈ 0.2 equiv.) and the plateau conductivity (minus
the residual conductivity of the solvent) was plotted against the total concentration
present in solution (see 2.2.4).

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
-50

0

50

100

150

200

250

300

350 4-iodoanisole

 (µ
S 

cm
-1

)

t (s)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
-50

0

50

100

150

200

250

300

350 4-iodobenzonitrile

 (µ
S 

cm
-1

)

t (s)

Top: Conductivity curve obtained for 4-iodoanisole. Bottom: Conductivity curve obtained for
4-iodobenzonitrile.
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Satisfactory straight lines were obtained for 4-iodobenzonitrile and 4-iodoanisole
(see Figure II.9 of the main text), confirming thus the validity of our initial assumption
on the proportionality of the signal to the concentration of the product of the reaction.
The linear dynamic range of the technique covers the concentrations we usually employ
for our kinetic experiments.
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Determination of the order in 4-iodoanisole

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of excess mim (40
equiv.) with increasing amounts of 4-iodoanisole (5 – 20 equiv.) was performed at -
5 ◦C and the second-order apparent rate constants were obtained by the nonlinear
fitting procedure.
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Determination of the order in mim

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of various amounts
of mim with excess of 4-iodoanisole (10 equiv.) was performed at - 5 ◦C and the
second-order apparent rate constants were obtained by the nonlinear fitting procedure.
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Effect of the nature of the ligand

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of excess of ligand (40 -
120 equiv.) and 4-iodoanisole (10 equiv.) was performed at - 5 ◦C and the second-order
apparent rate constants were obtained by the nonlinear fitting procedure.
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Effect of anisole

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of mim (40 equiv.) with
excess of 4-iodoanisole (10 equiv.) and excess of anisole (40 equiv.) was performed at
- 5 ◦C and the second-order apparent rate constants was obtained by the nonlinear
fitting procedure.
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Hammett correlation

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of excess of mim (40
equiv.) and para-subsituted iodoarene (10 equiv.) was performed at - 5 ◦C and the
second-order apparent rate constants were obtained by the nonlinear fitting procedure.

For all the data presented below, 2nd order in Pd0 rate law was unambiguously
more accurate than 1st order rate law to describe the kinetics of the reaction.
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Effect of the temperature

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in acetone) in the presence of mim (40 equiv.) with
excess of 4-iodoanisole (10 equiv.) was performed at various temperatures and the
second-order apparent rate constants were obtained by the nonlinear fitting procedure.
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Effect of the solvent

The reaction of Pd(dba)2 (2.0 mM in the chosen solvent) in the presence of mim
(40 equiv.) with excess of 4-iodoanisole (10 equiv.) was performed at - 5 ◦C and the
second-order apparent rate constants were obtained by the nonlinear fitting procedure.
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Synthesis procedures

Synthesis of Pd(dba)2

Pd(dba)2 was synthetized by using a protocol adapted from the literature.g

PdCl2 + Na2PdCl4
MeOH, 15 h

Na2Pd2Cl6
0.5 equiv 0.5 equiv

1. dba (3 equiv)
15 min, 60 °C

2. NaOAc
1 h, 60 °C to r.t.

Pd(dba)2

Schéma 60 – Pd(dba)2 synthesis

Equimolar amounts of PdCl2 (1.77 g, 10 mmol) and Na2PdCl4 (2.94 g, 10 mmol)
were stirred in 100 mL of methanol at room temperature for 16 h. The resulting
solution was filtered through a plug of cotton. The filtrate was diluted to 500 mL with
methanol, and then heated to 60 °C.

trans,trans-Dibenzylideneacetone (14.0 g, 60 mmol) was then added to the warm
Na2Pd2Cl6 solution and stirring was pursued for 15 min. Anhydrous sodium acetate
(30 g, 0.37 mol) was then added. An exothermic reaction started and the mixture was
then stirred for ca. 1 h until it cooled down to room temperature.

The dark-brown precipitate was filtered and washed successively with methanol
(5 x 10 mL), water (5 x 20 mL) and acetone (5 x 5 mL). The product was air-dried.

Yield: 8.10 g (70%).

The product is a 1 : 1 mixutre of Pd2(dba)3 · dba. The NMR analysis of such
complex confirms that one of the dba molecule is weakly bound to the palladium
centers.

gRettig, M. F. et al. In Inorganic Syntheses; John Wiley & Sons, Inc.: 1990, pp 110–113, DOI: 10.1002/
9780470132593.ch29.
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69 – (E)-1-(cyclohexylamino)-1-oxo-4-phenylbut-3-en-2-yl acetate
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C18H22NO3

M � 301.4 g mol−1

A mixture of trans-cinnamaldehyde (2.52 mL, 20 mmol, 1 equiv.), acetic acid (1.14
mL, 20 mmol, 1 equiv.) and cyclohexyl isocyanide (2.48 mL, 20 mmol, 1 equiv.) was
stirred at room temperature for 3 days. The reaction progress was monitored by TLC
(PE/AcOEt 90/10) until completion. The reaction mixture becomes solid. The solid
was triturated with 3 × 10 mL of PE/Et2O (9/1 v/v) and dried under vacuum. The
desired product 69 was obtained without further purification as an off-white solid,
with a yield of 5.22 g (87 %).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.49 – 7.20 (m, 5H, HAr), 6.72 (dd,
J= 16.0, 1.3 Hz, 1H, C7 –H), 6.27 (dd, J = 16.0, 6.9 Hz, 1H, C8 –H), 5.89 (br d, J = 7.8
Hz, 1H, N15 –H), 5.71 (dd, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H, C9 –H), 3.90 – 3.71 (m, 1H, C17 –H), 2.20
(s, 3H, C14 –H), 2.00 - 1.85 (m, 2H, HCy), 1.78 - 1.65 (m, 3H, HCy), 1.48 – 1.27 (m, 2H,
HCy), 1.27 - 1.07 (m, 3H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 169.3 (C10), 167.2 (C12), 135.8 (C5),
134.8 (C7), 128.7 (CAr), 128.5 (CAr), 127.0 (CAr), 122.8 (C8), 74.6 (C9), 48.4 (C17), 33.15 ·
33.13 (CCy), 25.6 (CCy), 24.9 (Cy), 21.2 (C14).

HRMS: Calculated for C18H22NO3: 301.1678; found: 301.1685.
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78 – (E)-N-cyclohexyl-2-hydroxy-4-phenylbut-3-enamide
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C16H21NO2

M � 259.4 g mol−1

Following a procedure described by Abdesselam et coll.h, a mixture of Passerini
adduct 69 (1.21 g, 4 mmol, 1 equiv.) and cesium carbonate Cs2CO3 (1.41 g, 4 mmol, 1
equiv.) in 30 mL of 1,1,1-trifluoroethanol was stirred at room temperature for 24 hours.
The reaction progress was monitored by TLC (PE/AcOEt 60/40) until completion.
The solvent was removed under vacuum and the crude residue was purified by flash
chromatography on silica gel (PE/AcOEt 80/20 to 60/40) to yield 1.04 g (82 %) of 78
as an off-white solid.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.51 – 7.27 (m, 5H, HAr), 6.75 (dd,
J = 15.9, 1.2 Hz, 1H, C7 –H), 6.27 (dd, J = 15.9, 7.1 Hz, 1H, C8 –H), 6.01 (br d, J = 8.1
Hz, 1H, N13 –H), 4.67 (ddd, J = 7.1, 3.9, 1.2 Hz, 1H, C9 –H), 3.91 – 3.66 (m, 1H, C14 –H),
3.28 (d, J = 3.9 Hz, 1H, O11 –H), 2.06 – 1.83 (m, 2H, HCy), 1.77 – 1.62 (m, 2H, HCy), 1.48
– 1.30 (m, 3H, HCy), 1.25 – 1.05 (m, 3H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 170.8 (C10), 136.0 (C5), 133.8 (C7),
128.8 (CAr), 128.4 (CAr), 127.1 (C8), 126.9 (CAr), 73.0 (C9), 48.7 (C14), 33.21 · 33.16 (CCy),
25.6 (CCy), 24.9 (CCy).

HRMS: Calculated for C16H21NO2: 259.1572; found: 259.1571.

hAbdessalem, A. B.; Abderrahim, R.; El Kaïm, L. Synlett 2015, 26, 2537–2540, DOI: 10.1055/s-0035-
1560632.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

79 – (E)-1-(cyclohexylamino)-1-oxo-4-phenylbut-3-en-2-yl methyl carbonate
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C18H23NO4

M � 317.4 g mol−1

A mixture of 78 (259 mg, 1 mmol, 1 equiv.), pyridine (81 µL, 1 mmol, 1 equiv.)
and triethylamine (555 µL, 4 mmol, 4 equiv.) in 5 mL of dry CH2Cl2 was stirred at
0 ◦C. A solution of methyl chloroformate (310 µL, 4 mmol, 4 equiv.) in 5 mL of dry
CH2Cl2 was added dropwise at 0 ◦C. The solution was left for 1 hour at 0 ◦C and
allowed to warm up to room temperature. The reaction progress was monitored by
TLC (PE/AcOEt 60/40) until completion. The reaction mixture was diluted with
10 mL of CH2Cl2, transferred to a separatory funnel and washed with 4 × 15 mL of
H2O. The organic layer was dried over anhydrous MgSO4, filtered and the volatiles
were removed under vacuum. The desired product 79 was obtained without further
purification as an off-white solid, with a yield of 277 mg (87 %).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.45 – 7.21 (m, 5H, HAr), 6.78 (dd,
J = 16.0, 1.3 Hz, 1H, C7 –H), 6.25 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H, C8 –H), 6.06 (br d, J = 8.3
Hz, 1H, C17 –H), 5.61 (dd, J = 6.8, 1.3 Hz, 1H, C9 –H), 3.86 (s, 3H, C15 –H), 3.87 – 3.71
(m, 1H, C18 –H), 1.98 – 1.87 (m, 2H, HCy), 1.79 – 1.58 (m, 3H, HCy), 1.44 – 1.27 (m, 3H,
HCy), 1.29 – 1.06 (m, 4H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 166.7 (C10), 154.3 (C12), 135.7 (C5),
135.1 (C7), 128.7, 128.6, 127.0, 122.3 (C8), 77.8 (C9), 55.6 (C15), 48.4 (C18), 33.15 · 33.11
(CCy), 25.6 (CCy), 25.0 (CCy).

HRMS: Calculated for C18H23NO4: 317.1627; found: 317.1629.
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71 – (E)-5-allyl-3-cyclohexyl-5-styryloxazolidine-2,4-dione

11

22

33

44

55

66 77

88

99 1010

N
1111

1212

O1313

1414

1515

1616

O
1717

1818

O
1919

2020
2121

2222

2323
2424

C20H23NO3

M � 325.4 g mol−1

To 1 mL of a 0.2 M solution of Passerini adduct 69 (60.2 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.)
in toluene (in a 10 mL microwave suitable vial) were added successively Xantphos
(6.9 mg, 12 µmol, 0.06 equiv.), allylmethylcarbonate (68 µL, 0.6 mmol, 3 equiv.) and
Pd(dba)2 (5.8 mg, 10 µmol, 0.05 equiv.). The microwave tube was tightly closed and
the reaction mixture was stirred at 80 ◦C for 45 min.i The solvent was removed under
vacuum and the crude residue was purified by flash chromatography on silica gel
(PE/AcOEt 97/3 to 90/10) to yield 52 mg (80 %) of 71 as a yellowish oil.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.44 – 7.25 (m, 5H, HAr), 6.81 (d,
J = 16.1 Hz, 1H, C7 –H), 6.25 (d, J = 16.1 Hz, 1H, C8 –H), 5.70 (ddt, J = 17.3, 10.1, 7.3
Hz, 1H, C15 –H), 5.26 (dd, J = 17.3, 1.6 Hz 1H, C16 –H), 5.23 (dd, J = 10.1, 1.6 Hz, 1H,
C16 –H), 3.87 (tt, J = 12.4, 3.9 Hz, 1H, C18 –H), 2.78 (dd, J = 14.1, 7.3 Hz, 1H, C14 –H),
2.69 (dd, J = 14.1, 7.3 Hz, 1H, C14 –H), 2.18 – 1.98 (m, 2H, HCy), 1.91 – 1.79 (m, 2H,
HCy), 1.73 – 1.60 (m, 3H, HCy), 1.42 – 1.11 (m, 3H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 173.2 (C10), 154.4 (C12), 135.3 (C5),
132.1 (C7), 128.9 (CAr), 128.83 (CAr), 128.77 (C15), 127.0, 123.2 (C8), 122.2 (C16), 86.1
(C9), 53.2 (C18), 41.0 (C14), 29.2 · 29.1 (CCy), 25.8 (CCy), 25.0 (CCy).

HRMS: Calculated for C20H23NO3: 325.1678; found: 325.1677.

iBoth microwave and conventional thermic heating have been used for this synthesis, without any
impact on the yield.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

75 – (E)-2-(allyloxy)-N-cyclohexyl-4-phenylbut-3-enamide
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C19H25NO2

M � 299.4 g mol−1

To a mixture of Passerini adduct 69 (602 mg, 2 mmol, 1 equiv.), JohnPhos (28.6 mg,
84 µmol, 0.048 equiv.), Pd(dba)2 (11.5 mg, 20 µmol, 0.01 equiv.) stirred at reflux in
CH2Cl2 was added allylmethylcarbonate (229 µL, 4 mmol, 2 equiv.). After 3 hours, 3
additional equiv. (344 µL) of allylmethylcarbonate were added to the reaction mixture,
followed by 3 extra equiv. of allymethylcarbonate after 3 other hours. The reaction
mixture was then stirred for extra 10 hours and monitored by TLC (PE/AcOEt 80/20)
until completion of the reaction. The solvent was removed under vacuum and the
crude residue was purified by flash chromatography on silica gel (PE/AcOEt 95/5 to
80/20) to yield 388 mg (65 %) of 75 as a white solid.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.44 – 7.17 (m, 5H, HAr), 6.72 (dd,
J = 16.0 Hz, 1.4 Hz, 1H, C7 –H), 6.53 (br d, J = 8.6 Hz, 1H, N16 –H), 6.20 (dd, J = 16.0,
6.3 Hz, 1H, C8 –H), 5.94 (dddd, J = 17.3, 10.7, 5.9, 5.3 Hz, 1H, C13 –H), 5.32 (dq, J =
17.3, 1.5, 1H, C14 –H), 5.25 (dq, J = 10.0, 1.5, 1H, C14 –H), 4.42 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 1H,
C9 –H), 4.16 (ddt, J = 12.8, 5.3, 1.5, 1H, C12 –H), 4.05 (ddt, J = 12.8, 5.9, 1.5, 1H, C12 –H),
3.79 (m, 1H, C17 –H), 2.00 – 1.85 (m, 2H, HCy), 1.80 – 1.55 (m, 3H, HCy), 1.47 – 1.30 (m,
2H, HCy), 1.27 – 1.10 (m, 2H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 169.6 (C10), 136.3 (C5), 133.9 (C13),
133.2 (C7), 128.7 (CAr), 128.1 (CAr), 126.8 (CAr), 125.3 (C8), 118.0 (C14), 80.4 (C9), 70.6
(C12), 47.8 (C17), 33.3 · 33.1 (CCy), 25.6 (CCy), 24.9 (CCy).

HRMS: Calculated for C19H25NO2: 299.1885; found: 299.1881.
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80 – (E)-N-cyclohexyl-2-hydroxy-2-styrylpent-4-enamide
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M � 299.4 g mol−1

To 1 mL of a 0.2 M solution of allylic alcool 78 (51.8 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) in
DMF (in a 10 mL microwave suitable vial) were added successively Xantphos (6.9 mg,
12 µmol, 0.06 equiv.), allylmethylcarbonate (68 µL, 0.6 mmol, 3 equiv.) and Pd(dba)2
(5.8 mg, 10 µmol, 0.05 equiv.). The microwave tube was tightly closed and the reaction
mixture was stirred at 80 ◦C for 45 min. The solvent was removed under vacuum and
the crude residue was purified by flash chromatography on silica gel (PE/AcOEt 97/3
to 60/40) to yield 8 mg (14 %) of 80 as a colorless oil.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.53 – 7.11 (m, 5H, HAr), 6.70 (d, J =
16.1 Hz, 1H, C7 –H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H, N16 –H), 6.49 (d, J = 16.1 Hz, 1H, C8 –H),
5.97 - 5.65 (m, 1H, C13 –H), 5.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H, C14 –H), 5.23 (d, J = 16.9 Hz, 1H,
C14 –H), 3.80 – 3.62 (m, 1H, C17 –H), 2.81 (dd, J = 14.0, 7.8 Hz, 1H, C12 –H), 2.76 (s, 1H,
O11 –H), 2.57 (dd, J = 14.0, 7.8 Hz, 1H, C12 –H), 2.04 – 1.79 (m, 2H, HCy), 1.80 – 1.52
(m, 3H, HCy), 1.43 – 1.04 (m, 5H, HCy).

13C NMR (jmod) (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 172.0 (C10), 136.5 (C5), 132.5
(C13), 131.1 (C8), 129.3 (C7), 128.7 (CAr), 127.9 (CAr), 126.8 (CAr), 121.0 (C14), 77.09 (C9),
48.3 (C17), 44.5 (C12), 33.3 · 33.1 (CCy), 25.7 (CCy), 24.9 (CCy).
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

81 – (E)-allyl (1-(cyclohexylamino)-1-oxo-4-phenylbut-3-en-2-yl) carbonate
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C20H25NO4

M � 343.4 g mol−1

A mixture of 78 (259 mg, 1 mmol, 1 equiv.), pyridine (81 µL, 1 mmol, 1 equiv.)
and triethylamine (555 µL, 4 mmol, 4 equiv.) in 5 mL of dry CH2Cl2 was stirred at
0 ◦C. A solution of allyl chloroformate (427 µL, 4 mmol, 4 equiv.) in 5 mL of dry
CH2Cl2 was added dropwise at 0 ◦C. The solution was left for 1 hour at 0 ◦C and
allowed to warm up to room temperature. The reaction progress was monitored by
TLC (PE/AcOEt 60/40) until completion. The reaction mixture was diluted with
10 mL of CH2Cl2, transferred to a separatory funnel and washed with 4 × 15 mL of
H2O. The organic layer was dried over anhydrous MgSO4, filtered and the volatiles
were removed under vacuum. The crude product was triturated with petroleum
ether (10 mL) for cristallisation. The desired product 79 was obtained without further
purification as an off-white solid, with a yield of 215 mg (63 %).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.45 – 7.28 (m, 5H, HAr), 6.78 (d, J =
16.0 Hz, 1H, C7 –H), 6.25 (dd, J = 16.0, 6.7 Hz, 1H, C8 –H), 6.08 (br d, J = 8.2 Hz, 1H,
N19 –H), 5.96 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H, C16 –H), 5.61 (d, J = 6.7 Hz, 1H, C9 –H),
5.40 (d, J = 17.3 Hz, 1H, C17 –H), 5.32 (d, J = 10.5 Hz, 1H, C17 –H), 4.69 (d, J = 5.4 Hz,
2H, C15 –H), 3.90 – 3.67 (m, 1H, C20 –H), 2.01 – 1.83 (m, 2H, HCy), 1.80 – 1.55 (m, 3H,
HCy), 1.43 – 1.28 (m, 2H, HCy), 1.24 – 1.09 (m, 3H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 166.7 (C10), 153.4 (C12), 135.7 (C5),
135.1 (C7), 131.2 (C16), 128.7 (CAr), 128.6 (CAr), 127.0 (CAr), 122.3 (C8), 119.9 (C17), 77.8
(C9), 69.3 (C15), 48.4 (C20), 33.13 · 33.09 (CCy), 25.6 (CCy), 25.0 (CCy).

HRMS: Calculated for C20H25NO4: 343.1784; found: 343.1781.
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83 – (E)-1-(cyclohexylamino)-1-oxo-4-phenylbut-3-en-2-yl benzoate
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C23H25NO3

M � 363.5 g mol−1

Amixture of trans-cinnamaldehyde (252 µL, 2 mmol, 1 equiv.), benzoic acid (244
mg, 2 mmol, 1 equiv.) and cyclohexyl isocyanide (248 µL, 2 mmol, 1 equiv.) in 1 mL
of methanol was stirred at room temperature for 3 days. The reaction progress was
monitored by TLC (PE/AcOEt 90/10) until completion. 10 mL of petroleum ether
was added to the reaction mixture and the solid was allowed to precipitate at 0 ◦C.
The precipitate is filtrated is triturated with 3 × 3 mL of PE/Et2O (9/1 v/v) and dried
under vacuum. The desired product 69 was obtained without further purification as
an off-white solid, with a yield of 277 mg (38 %).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 8.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H, HAr), 7.73 –
7.29 (m, 8H, HAr), 6.81 (dd, J = 16.0, 1.2 Hz, 1H, C7 –H), 6.42 (dd, J = 16.0, 6.5 Hz, 1H,
C8 –H), 5.99 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 1H, C9 –H), 5.98 (br. s., 1H, N20 –H), 3.94 – 3.73 (m,
1H, C22 –H), 1.92 (d, J = 12.4 Hz, 2H, HCy), 1.81 – 1.60 (m, 3H, HCy), 1.47 – 1.28 (m, 2H,
HCy), 1.25 – 1.08 (m, 3H, HCy).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 167.3 (C10 or C12), 165.1(C12 or
C10), 135.9 (C5), 134.7 (C7), 133.8 (CAr), 129.9 (CAr), 129.5 (CAr), 128.8 (CAr), 128.7 (CAr),
128.5 (CAr), 127.0 (CAr), 122.9 (C8), 75.0 (C9), 48.4 (C22), 33.1 (CCy), 25.6 (CCy), 24.90 ·
24.86 (CCy).

HRMS: Calculated for C23H25NO3: 363.1834; found: 363.1822.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

84– (E)-N-cyclohexyl-2-(3-cyclohexyl-2,4-dioxo-5-((E)-styryl)oxazolidin-5-yl)-4-phenyl-
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C33H38N2O4

M � 526.7 g mol−1

To 1 mL of a 0.2 M solution of 79 (63.4 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) in DMF (in a 10 mL
microwave suitable vial) were added successively Xantphos (13.9 mg, 24 µmol, 0.12
equiv.) and Pd(dba)2 (11.5 mg, 20 µmol, 0.1 equiv.). The microwave tube was tightly
closed and the reaction mixture was stirred at 80 ◦C for 45 min. The solvent was
removed under vacuum and the crude residue was purified by flash chromatography
on silica gel (PE/AcOEt 90/10 to 80/20) to yield 8 mg (15 %) of 84 as a colorless oil. 84
was obtained as 1.2 : 1 mixture of diasteromers (2 pairs of enantiomers).

1H NMR attribution was performed on enriched fractions.

1st pair of enantiomers:

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.32 - 7.11 (m, 10H, HAr), 6.83 (d, J =
16.0 Hz, 1H, C2 –H), 6.58 (d, J = 15.9 Hz, 1H, C2’ –H), 6.42 (dd, J = 15.9, 9.6 Hz, 1H,
C3’ –H), 6.30 (d, J = 16.0 Hz, 1H, C3 –H), 5.51 (br d, J = 8.2 Hz, 1H, N7’ –H), 3.98 - 3.80
(m, 1H, C11 –H), 3.80 - 3.65 (m, 1H, C8’ –H), 3.54 (d, J = 9.6 Hz, 1H, C4’ –H), 2.00 - 0.80
(several multiplets, 20H, HCy).

2nd pair of enantiomers:

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.32 - 7.11 (m, 10H, HAr), 6.76 (d, J =
16.0 Hz, 1H, C2 –H), 6.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H, C2’ –H), 6.20 (dd, J = 15.9, 10.0 Hz, 1H,
C3’ –H), 6.10 (d, J = 16.0 Hz, 1H, C3 –H), 5.68 (br d, J = 8.2 Hz, 1H, N7’ –H), 3.98 - 3.80
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(m, 1H, C11 –H), 3.87 (d, J = 10.0 Hz, 1H, C4’ –H), 3.80 - 3.65 (m, 1H, C8’ –H), 2.20 -
0.80 (several multiplets, 20H, HCy).

Both pairs (all peaks are split in two and reported here with an interpunct ·):

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 173.6 · 172.2 (C5), 167.2 · 166.7 (C5’),
155.1 · 154.4 (C8), 138.6 · 136.8 (C2’), 136.0 · 135.6 · 135.2 · 135.1 (C1 and C1’), 132.4 ·
132.2 (C2), 128.93 (CAr), 128.91 (CAr), 128.87 (CAr), 128.80 (CAr), 128.76 (CAr), 128.5
(CAr), 127.1 (CAr), 127.1 (CAr), 126.9 (CAr), 126.8 (CAr), 123.3 · 122.1 (C3), 120.9 · 120.8
(C–3’), 85.6 · 85.5 (C4), 59.2 · 55.7 (C4’), 53.24 · 53.20 (C11), 48.7 · 48.6 (C8’), 33.1 (CCy),
33.0 (CCy), 28.84 (CCy), 28.75 (CCy), 25.84 (CCy), 25.76 (CCy), 25.56 (CCy), 25.52 (CCy),
25.17 (CCy), 25.04 (CCy), 24.85 (CCy), 24.81 (CCy).

HRMS: Calculated for C33H38N2O4: 526.2832; found: 526.2840.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

85– (E)-N-cyclohexyl-4-(3-cyclohexyl-2,4-dioxo-5-((E)-styryl)oxazolidin-5-yl)-4-phenyl-
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M � 526.7 g mol−1

To 1 mL of a 0.2 M solution of 79 (63.4 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) in DMF (in a 10 mL
microwave suitable vial) were added successively Xantphos (13.9 mg, 24 µmol, 0.12
equiv.) and Pd(dba)2 (11.5 mg, 20 µmol, 0.1 equiv.). The microwave tube was tightly
closed and the reaction mixture was stirred at 80 ◦C for 45 min. The solvent was
removed under vacuum and the crude residue was purified by flash chromatography
on silica gel (PE/AcOEt 90/10 to 80/20). Evaporation of the relevant fractions yields to
15 mg (30 %) of 85 as a yellowish oil. 85was obtained as 1.2 : 1 mixture of diasteromers
(2 pairs of enantiomers).

1H NMR attribution was performed on enriched fractions.

1st pair of enantiomers:

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.35 - 7.20 (m, 10H, HAr), 7.09 (dd,
J = 15.1, 9.2 Hz, 1H, C3’ –H), 6.63 (d, J = 16.1 Hz, 1H, C2 –H), 6.10 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
C3 –H), 5.83 (dd, J = 15.1, 1.0 Hz, 1H, C4’ –H), 5.25 (br d, J = 8.4 Hz, 1H, N7’ –H), 4.01
(dd, J = 9.2, 1.0 Hz, 1H, C2’ –H), 3.89 - 3.73 (m, 2H, C11 –H and C8’ –H), 2.00 - 0.80
(several multiplets, 20H, HCy).

2nd pair of enantiomers:

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.35 - 7.20 (m, 10H, HAr), 7.14 (dd,
J = 15.3, 8.0 Hz, 1H, C3’ –H), 6.89 (d, J = 16.1 Hz, 1H, C2 –H), 6.27 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
C3 –H), 5.79 (dd, J = 15.3, 1.3 Hz, 1H, C4’ –H), 5.20 (br d, J = 8.4 Hz, 1H, N7’ –H), 4.01
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(dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, C2’ –H), 3.90 - 3.67 (m, 1H, C8’ –H), 3.61 - 3.35 (m, 1H, C11 –H),
2.00 - 0.80 (several multiplets, 20H, HCy).

Both pairs (all peaks are split in two and reported here with an interpunct ·):

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 172.8 · 172.3 (C5), 163.8 · 163.4 (C5’),
154.0 · 153.9 (C8), 138.2 · 137.6 (C4’), 135.5 · 135.3 · 135.23 · 135.18 (C1 and C1’), 133.4 ·
132.8 (C2), 129.7 (CAr), 129.5 (CAr), 129.0 (CAr), 128.91 (CAr), 128.86 (CAr), 128.77 (CAr),
128.74 (CAr), 128.69 (CAr), 128.5 (CAr), 128.2 (CAr), 127.2 · 127.0 (C3), 122.2 · 122.0 (C3’),
88.1 · 88.0 (C4), 54.9 · 53.8 (C2’), 53.2 · 52.7 (C11), 48.38 · 48.34 (C8’), 33.3 (CCy), 33.2
(CCy), 28.83 (CCy), 28.81 (CCy), 28.26 (CCy), 28.25 (CCy), 25.71 (CCy), 25.66 (CCy), 25.59
(CCy), 25.54 (CCy), 24.92 (CCy), 24.80 (CCy).

2 aromatic signals are missing, maybe due to overlap.

HRMS: Calculated for C33H38N2O4: 526.2832; found: 526.2833.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

86 – 2-(tert-butylamino)-2-oxo-1-phenylethyl acetate
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M � 249.3 g mol−1

Amixture of benzaldehyde (1.02 mL, 10 mmol, 1 equiv.), acetic acid (0.57 mL, 10
mmol, 1 equiv.) and tert-butyl isocyanide (1.13 mL, 10 mmol, 1 equiv.) was stirred
at room temperature for 3 days. The reaction mixture becomes solid. The solid is
triturated with 3× 10 mL of PE/Et2O (9/1 v/v) and dried under vacuum. The desired
product 69 was obtained without further purification as an off-white solid, with a
yield of 2.04 g (82 %).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.53 – 7.30 (m, 5H, HAr), 5.95 (s,
1H, C7 –H), 5.86 (br s, 1H, N13 –H), 2.17 (s, 3H, C12 –H), 1.35 (s, 9H, C16 –H, C17 –H,
C18 –H).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 169.3 (C8 or C10), 167.4 (C10 or C8),
136.1 (C5), 129.0 (CAr), 128.9 (CAr), 127.6 (CAr), 75.8 (C7), 51.7 (C15), 28.8 (C16, C17, C18),
21.2 (C12).

HRMS: Calculated for C14H19NO3: 249.1365; found: 249.1360.
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87 – 2-(tert-butylamino)-2-oxo-1-phenylethyl methyl carbonate
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M � 265.3 g mol−1

Compound 87 was synthetized in 2 steps as described in the following scheme.

Ph

OAc

O

NHt-Bu
Ph

OH

O

NHt-Bu
Ph

OCO2Me

O

NHt-BuKOH

EtOH 
78 °C, 1h

CH2Cl2
0 °C - rt

ClCO2Me 
NEt3

Pyridine

86 96 87

1st step:

To a solution of Passerini adduct 86 (1,00 g, 4.0 mmol, 1 equiv.) in 5 mL of ethanol
was added 5 mL of a 3 M solution of potassium hydroxide KOH (0.79 g, 12 mmol, 3
equiv.). The reaction mixture was stirred under reflux for 1h, cooled down and 30 mL
of 1M aqueous HCl was introduced. The solution was extracted with 3 × 20 mL of
ethyl acetate. The organic extracts were gathered, washed successively with 20 mL of
saturated NaHCO3 and 20 mL of brine. The organic layer was dried over anhydrous
MgSO4, filtered and the volatiles were removed under vacuum. The intermediate
alcohol 96was obtained without further purification as an off-white solid, with a yield
of 786 mg (95 %).

2nd step:

A mixture of 96 (780 mg, 3.77 mmol, 1 equiv.), pyridine (32 µL, 0.4 mmol, 0.11
equiv.) and triethylamine (836 µL, 6 mmol, 1.6 equiv.) in 20 mL of dry CH2Cl2 was
stirred at 0 ◦C. A solution of methyl chloroformate (465 µL, 6 mmol, 1.6 equiv.) in
5 mL of dry CH2Cl2 was added dropwise at 0 ◦C. The solution was left for 1 hour
at 0 ◦C. Excess triethylamine (2,1 mL, 15 mmol, 4 equiv.) was added to the reaction
mixture, followed by dropwise addition of a solution of methyl chloroformate (1.16
mL, 15 mmol, 4 equiv.) in 5 mL of CH2Cl2. The reaction was stirred at 0 ◦C for 2 hours
and allowed to warm up to room temperature.The reaction progress was monitored
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

by GC. Dichloromethane was evaporated in vacuum. 25 mL of ethyl acetate were
added to the reaction mixture, which was transferred to a separatory funnel. The
organic layer was washed successively with 2× 15 mL of 1 M aqueous HCl and 15
mL of saturated NH4Cl. The organic layer was dried over anhydrous MgSO4, filtered
and the volatiles were removed under vacuum. The desired product 87 was obtained
without further purification as an off-white solid, with a yield of 723 mg (72 % for the
second step).

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.52 – 7.32 (m, 5H, HAr), 6.13 (br
s, 1H, N15 –H), 5.83 (s, 1H, C7 –H), 3.80 (s, 3H, C13 –H), 1.36 (s, 9H, C17 –H, C18 –H,
C19 –H).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 167.0 (C8), 154.2 (C10), 135.7 (C5),
129.2 (CAr), 128.9 (CAr), 127.5 (CAr), 78.9 (C7), 55.4 (C13), 51.7 (C16), 28.8 (C17, C18, C19).

HRMS: Calculated for C14H19NO4: 265.1314; found: 265.1313.
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88 – 5-allyl-3-(tert-butyl)-5-phenyloxazolidine-2,4-dione
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M � 273.3 g mol−1

To 1 mL of a 0.2 M solution of 87 (53.4 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) in toluene (in a 10
mL microwave suitable vial) were added successively triphenylphosphine (8.5 mg, 34
µmol, 0.17 equiv.), allylmethylcarbonate (68 µL, 0.6 mmol, 3 equiv.) and Pd(OAc)2 (2.2
mg, 10 µmol, 0.05 equiv.). The microwave tube was tightly closed and the reaction
mixture was stirred at 80 ◦C for 45 min. The solvent was removed under vacuum and
the crude residue was purified by flash chromatography on silica gel (PE/AcOEt 97/3
to 95/5). Evaporation of the fractions yields to 7 mg (13 %) of 71 as a colorless oil.

The addition of more allylmethylcarbonate, PPh3 and Pd(OAc)2 affords a better yield

(60 %), as determined by GC analysis and reported in the main text Schéma III.53.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 7.58 (m, 2H, HAr), 7.40 (m, 3H, HAr),
5.70 (dddd, J = 16.9, 10.0, 7.6, 6.9 Hz, 1H, C13 –H), 5.27 (dd, J = 16.9, 1.0 Hz, 1H,
C14 –H), 5.22 (dd, J = 10.0, 1.0 Hz, 1H, C14 –H), 2.93 (ddt, J = 14.2, 7.6, 1.0 Hz, C12 –H),
2.79 (ddt, J = 14.2, 6.9, 1.0 Hz, C12 –H), 1.57 (s, 9H, Ht-Bu).

13C NMR (75.5 MHz, Chloroform-d): δ / ppm 174.3 (C8), 154.4 (C10), 136.3 (C5),
129.3 (C13), 129.0 (CAr), 128.9 (CAr), 124.8 (CAr), 122.2 (C14), 85.2 (C7), 59.3 (C17), 43.2
(C12), 28.2 (C18, C19, C20).

HRMS: Calculated for C16H19NO3 - allyl C3H5: 232.0974; found: 232.0970.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

31P NMR spectrum of Pd
0
(Xantphos)(dba)

The figure below reports the 31P spectra of a 10 mM solution of Xantphos in DMF
without (red) or with (blue) the presence of 1 equivalent of Pd(dba)2.

-19-18-17-16-15-14-13-12-11-10-9-8-7-6-5-4-3-2-1012345678910
f1 (ppm)

Pd0(Xantphos)(dba)

Xantphos

31P NMR spectra of free Xantphos (red) and equimolar mixture of Xantphos and Pd(dba)2
(blue).

Free Xantphos exhibits a singlet at -18.8 ppm. Pd(dba)2/Xantphos mixture lead to
two doublets (J = 13.3 Hz) at 8.8 and 9.6 ppm.

The non-equivalence of the two phosphorus atoms is attributed to a mono-ligated
dba on the palladium, as described below.

Pd

Ph2P
O

PPh2

O

Ph

Ph

Plausible structure for Pd0(Xantphos)(dba).
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Competition between allyl and cinnamyl towards Pd
II

The following voltammograms depict the competition between cinnamyl and allyl
towards PdII. [Pd(cinnamyl)Cl]2 was chosen as a mime of the (η3-allyl)-PdII that may
be formed with the Passerini adduct.

-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0
-10

-8

-6

-4

-2

0

2

R2

i (
µA

)

E vs SCE (V)

 [Pd(cinnamyl)Cl]2 (1 mM) + Xantphos (4 mM)

 + Allylmethylcarbonate (10 mM)

R1

Voltammograms of [Pd(cinnamyl)Cl]2 (1 mM) and Xantphos (4 mM) in DMF — before and —
5 minutes after the addition of 5 equivalents of allylmethylcarbonate.j

In this experiment, a 1 mM solution of [PdII(cinnamyl)Cl]2 with 2 equivalents with
respect to Pd atom (4 mM) of Xantphos was analyzed by cylic voltammetry, leading
to the black voltammogram. The reduction peak R1 at - 0.95 V was attributed to
the reduction of the [PdII(cinnamyl)(Xantphos)]+ complex (no clear reduction was
observed without Xantphos, the complex [PdII(cinnamyl)Cl]2 being sparingly soluble
in DMF at this temperature).

Soon after the addition of 5 equivalents (10 mM) of allylmethylcarbonate, the
reduction wave R1 disappeared, while a second reduction wave R2 at - 1.3 V appeared.
As described in themain text (5.2.1), this reductionwavewas attributed to the reduction
of [PdII(η3 –allyl)(Xantphos)]+.

In these conditions, it seems that the allyl moiety quantitatively displaces the
cinnamyl from the PdII atom. This result is in agreement with the highest reactivity
towards palladium observed for allylmethylcarbonate with respect to the Passerini
adduct.

j[n-Bu4NBF4] = 0.3 M; Working electrode : Gold disk � = 0.5 mm; Counter-electrode: Pt; Ref.: SCE;
T = 25 ◦C; Ar stream; v = 0.5 V s−1.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

Evidence for the absence of transesterification during the

formation of the carbonate from the Passerini adduct

The reaction of Passerini adduct 83 with allylmethylcarbonate was performed as
follows.

Ph

O

O

NHCy
O

OH

O
Pd(dba)2 (5 %)

Xantphos (12 %)

DMF, 80 °C
MW, 30 min

O
NCy

Ph

O

O

OCO2Me

3 équiv.

+

83 97

To 1 mL of a 0.2 M solution of Passerini adduct 83 (72.7 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) in
DMF (in a 10 mL microwave suitable vial) were added successively Xantphos (12.8 mg,
24 µmol, 0.06 equiv.), allylmethylcarbonate (68 µL, 0.6 mmol, 3 equiv.) and Pd(dba)2
(5.8 mg, 10 µmol, 0.05 equiv.). The microwave tube was tightly closed and the reaction
mixture was stirred at 80 ◦C for 30 min.k The reaction mixture was worked up as
described in the following scheme.

kA GC analysis of the crude mixture shows no signal for methyl benzoate
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1. + PivOCs

Crude: PhCOOH/PhCOO- 
+ (In)Organic products 

(in DMF)

2. Evaporation

 PhCOOH/PhCOO- 
+ PivOCs + (In)Organic products

EtOAc + NaOH
Organic products

PhCOONa + PivONa
+ Inorganic products

Organic layer

Acidification (HCl) of 
aqueous phase

PhCOOH + PivOH

Inorganic products

+ EtOAc

Aqueous layer

Evaporation of 
organic phase

 PhCOOH/PivOH

Procedure for the isolation and quantification of benzoic acid.

0.5 equivalent of cesium pivalate (23.4 mg, 0.1 mmol) was added to the reaction
mixture and the solvent was removed under vacuum. Ethyl acetate (10 mL) and
1 M aqueous sodium hydroxide (10 mL) were used to transfer the crude residue to a
separatory funnel. The aqueous layer was transferred to an Erlenmeyer flask and the
organic layer was extractedwith a second portion of 10mL of 1 M NaOH. The aqueous
extracts were combined, acidified with 25 mL of 1 M aqueous HCl and extracted with
3 × 20 mL of ethyl acetate. The organic layer was then washed with brine (20 mL) and
dried over anhydrous MgSO4. Most of the solvent was removed under vacuum and
the crude residue obtained was analyzed by 1H NMR.

The obtained 1H NMR spectrum is presented hereafter.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE
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Traces of ethyl acetate and methanol remained because the evaporation was
not performed for a prolonged time, in order to avoid evaporation of pivalic acid
(Teb � 163.7 ◦C). Unfortunately, the triplet of the ethyl group of ethyl acetate overlaps
the singlet of pivaclic acid. Nevertheless, careful integration leads to ca. 6.3 for pivalic
acid (9H, 0.5 equiv.), while a integration of 1 corresponds to 1H of benzoic acid (1
équiv.). The integration of the broad singlet of the acidic protons from PivOH and
PhCO2H is equal to ca. 1.7 (1 (PhCO2H) + 0.7 (PivOH)).

The yield of benzoic acid would thus be 70 %, in agreement with the quantitative
formation of the (η3-allyl)-PdII complex derived from the Passerini adduct 83.
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Procedure for the optimization of reaction conditions

The optimization reaction was conducted with the following protocol.

To 1 mL of a 0.2 M solution of Passerini adduct 69 (60.2 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.)
in the chosen solvent (in a 10 mL microwave suitable vial) were added successively
the phosphine, 50 µL of a 2 M C18H38 solution in toluene (0.1 mmol, 0.5 equiv)
allylmethylcarbonate and the palladium precatalyst. The microwave tube was tightly
closed and the reaction mixture was stirred in an oil bath at the chosen temperature
for either 5 or 45 minutes.

After cooling, 20 µL of the reaction mixture were diluted in 1 mL of toluene and
the obtained solution is analyzed by GC using the 230 ◦C isothermal method.

The area under the caracteristic peaks of the standard C18H38 (1.1 min), the
oxazolidine-2,4-dione 71 (3.9 min), the reactant 69 (4.1 min) and the O-allylated
product 75 (4.4 min) were determined.

After normalization with the area of the internal standard and comparison to
solutions of the pure products, the conversions and the yields were obtained.
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PARTIE EXPÉRIMENTALE

Conductimetric monitoring and identification of volatile

products

The conductimetry experiment presented 5.2.2 was performed as follows.

A 25 mL Schlenk flask with a side neck was evacuated and flushed with argon.
10 mL of anhydrous DMF were introduced, followed by Pd(dba)2 (11.5 mg, 20 µmol,
1 equiv.) and Xantphos (11.6 mg, 20 µmol, 1 equiv). The conductimetry sensor
was tightly fixed on the main neck of the flask and the acquisition was started.
The allylmethylcarbonate (22.7, 0.2 mmol, 10 equiv.) was then introduced through
the side neck equipped with septum. During this period, the Schlenk flask was
sealed with a static atmosphere of argon inside. 39 minutes after the addition of
allylmethylcarbonate, water (1.8 µL, 5 equiv.) was introduced in the reaction mixture.

20 minutes after, the gas entrance of the Schlenk flask was connected to a trap
which was previously evacuated and cooled in liquid nitrogen. This trap was then
filled with argon, the tubes were rinced with toluene and the obtained solution (in
toluene) was analyzed by GC using the "low temperature" method (starting with 3
minutes at 40 ◦C).l

Chromatogram obtained at the end of the conductimetric monitoring.

The obtained chromatogram is presented above. Retention times for pure sam-
ples lead to 0.91 min for methanol, 0.97 min for allylmethylcarbonate, 1.05 min for
allylmethylether and 1.25 min for allyl alcohol.

The method used is not quantitative, as all the volatiles are not trapped. Neverthe-
less, the qualitative detection of methanol, allylmethylether and allyl alcohol has been
performed.

lToluene was used here to solubilize products that might have condensed on the tubes of the
apparatus. Toluene was chosen for its high boiling point, allowing the elution of more volatile products
before the solvent in GC analysis.
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Enantioselective variant using S-Prophos
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Ph

O

O
+

69 71a 71b

To 1 mL of a 0.2 M solution of Passerini adduct 69 (60.2 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.)
in toluene (in a 10 mL microwave suitable vial) were added successively (S)-Prophos
(9.9 mg, 24 µmol, 0.12 equiv.), allylmethylcarbonate (68 µL, 0.6 mmol, 3 equiv.) and
Pd(dba)2 (5.8 mg, 10 µmol, 0.05 equiv.). The microwave tube was tightly closed and
the reaction mixture was stirred at 80 ◦C for 30 min. The solvent was removed under
vacuum and the crude residue was purified by flash chromatography on silica gel
(PE/AcOEt 97/3 to 90/10) to yield 29 mg (45 %) of 71 as a yellowish oil.

The obtained mixture of 71a and 71bwas analyzed by chiral HPLC, as presentd
below.

Left: racemic mixture of 71. Right: Enriched mixture of 71a and 71b.

Enantiomeric excess (without attribution for 71a nor 71b) was found to be 3 %.
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Résumé

Cette thèse porte sur l’étude mécanis-
tique de réactions mettant en jeu des
complexes de palladium. Deux systèmes
différents sont étudiés, mettant ainsi en
évidence des approches mécanistiques
à différents niveaux.

La première étude réalisée concerne
l’addition oxydante de complexes [palla-
dium - ligands azotés] sur des iodoa-
rènes. Une cinétique d’ordre 2 en pal-
ladium(0) a été mise en évidence ex-
périmentalement, pour une grande va-
riété de conditions (ligands, solvants, io-
doarènes). Un mécanisme coopératif fai-
sant intervenir l’activation de la liaison C-
I par un complexe de palladium, suivi par
l’insertion oxydante d’un deuxième com-
plexe de palladium a été proposé et étu-
dié par DFT.

La deuxième étude porte sur formation
d’oxazolidine-2,4-diones à partir d’ad-
duits de Passerini, catalysée au palla-
dium. L’objectif est ici de déterminer les
intermédiaires mis en jeu dans cette ré-
action impliquant la formation de 3 nou-
velles liaisons sur le squelette carboné.
Une double réaction de Tsuji-Trost a été
mise en évidence et le rôle particulier de
l’allylméthylcarbonate utilisé a été étudié.
A la lumière de ces résultats, un cycle
catalytique a été proposé. Cette étude
montre le potentiel de la compréhension
détaillée des phénomènes à l’échelle mo-
léculaire pour imaginer de futurs dévelop-
pements.

Mots Clés

Étude mécanistique – Catalyse orga-
nométallique – Palladium – Électro-
chimie

Abstract

In this thesis, the mechanistic study of
reactions involving palladium complexes
is presented. Two systems have been
studied, with different levels of mechanis-
tic investigation.

The first study aims at explaining the pe-
culiar behavior of palladium ligated to
nitrogen-containing ligands in the oxida-
tive addition on iodoarenes. A second
order in palladium(0) reaction rate has
been experimentally demonstrated for
various conditions (ligand, solvent, iodoa-
rene). A cooperative mechanism invol-
ving the pre-activation of the C-I bond
by a palladium complex prior to the oxi-
dative insertion itself has been proposed
and studied by DFT.

In the second study, the palladium-
catalyzed formation of oxazolidine-2,4-
diones from Passerini adducts is inves-
tigated. The goal is to determine the re-
levant intermediates of the reaction and
to explain the formation of the three new
bonds. Two Tsuji-Trost reactions occur
and the special role of allylmethylcarbo-
nate has been studied. This mechanistic
study highlights the potential of thorough
understanding of mechanisms at the mo-
lecular level to envision further synthetic
developments.

Keywords

Mechanistic studies – Organometal-
lic catalysis – Palladium – Electroche-
mistry
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