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)))) : Irradiation ultrasonore

% Cat. : Charge catalytique, en % molaire
c : Vitesse du son

Conv. : Conversion

Cp : Capacité calorifique

cP2° : Centipoise a 20°C
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Rdt : Rendement
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Sél. : Sélectivité

t: Temps

T : Température

t.a. : Température ambiante
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2-EHA : Acide 2-éthylhexanoique
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AZADO : N-oxyl 2-azaadamantane

BPA : Bisphénol A

bpy : Bipyridine
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m-CPBA : Acide méta-chloroperbenzoique
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MeOH : Méthanol
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n-Buli : n-Butylure de lithium

NHPI : N-hydroxyphtalimide

NMI : N-méthylimidazole

NMO : N-oxyde de N-méthylmorpholine

OTf: lon triflate ou
trifluorométhylsulfonate

PCC : Chlorochromate de pyridinium
PDC : Dichromate de pyridinium
PDM : Periodinane de Dess Martin

PEGDMEso :
Poly(éthyléneglycol)diméthyléther

PIPO : Polymer immobilised TEMPO

PPhs : Triphénylphosphine

PPh3PO : Oxyde de triphénylphosphine
pTsOH : Acide para-toluene sulfonique
PVC : Poly(chlorure de vinyle)

TEMPO : (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-
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THF : Tétrahydrofurane

THP : Tétrahydropyrane
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Lexique

Antixénose : mécanisme de défense de la plante face a un prédateur. Modifications
morphologiques, physiologiques ou phénologiques pouvant altérer le comportement du
ravageur ou lui faire éviter cette plante.

Art topiaire: art de tailler les arbres et les arbustes pour obtenir des formes variées,
géométriques ou autres.

Buxaies : forét composée principalement de buis

Canopée : partie sommitale des foréts tropicales. Par extension, partie sommitale des foréts
en général.

Cépée : touffe de rejets sortant de la souche d’un arbre qui a été coupé.

Cerne : sur un arbre coupé, chacun des cercles concentriques, correspondant a la croissance
annuelle de I'arbre.

Diptére : insecte qui ne possede qu’une seule paire d’ailes fonctionnelles, comme la mouche
ou le moustique.

Entomopathogéne : en biologie, qualifie des bactéries ou substances luttant contre les
insectes.

Fusariose : Maladie des plantes causée par des champignons du genre fusarium.
Imago : forme définitive de I'insecte adulte sexué.

Nématodes : vers ronds non segmentés.

Oophage : en zoologie, se nourrissant d’ceufs.

Ovipositeur : Appareil saillant a I'extrémité de I'abdomen des femelles de certains insectes
qui leur sert a déposer leurs ceufs dans les endroits les plus favorables a leur incubation.

Parasitoide : organisme qui vit aux dépens d’un autre organisme.
Phénotype : Expression visible des genes.

Polyéthisme de caste : Répartition des taches de travail fondée sur la caste de I'insecte, soit
reine ou ouvriere.

Sous-étage forestier : ensemble des arbres, souvent d’une autre classe d’age ou d’une autre
essence que I'étage dominant, formant une strate, nettement dominée, placée sous le couvert
des étages dominants et dominés.
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Introduction

Que serait le chateau de Versailles sans ses jardins a la francaise ? Dessinés par Le Notre,
paysagiste du roi Louis XIV et devenus la référence des jardins a la frangaise en Europe dés
leur aménagement au XVII®™e siécle, ils sont aujourd’hui menacés. En effet, 'une des
principales essences végétales utilisées pour leur réalisation, le buis ou Buxus sempervirens,
est aujourd’hui en danger d’« extinction » a cause de la prolifération d’un insecte ravageur, la

pyrale du buis ou Cydalima perspectalis.

I. Le buis commun ou Buxus sempervirens

1.1. Ecologie

Le buis commun ou Buxus sempervirens, décrit pour la premieére fois par le naturaliste
suédois Carl Von Linné, est un arbuste natif d’Europe, présent du Sud-Ouest de I'Europe au
Caucase. Cet arbuste présente une niche écologique large, il est retrouvé sur les bords de mer
du pourtour méditerranéen mais il est également présent jusqu’a 2000 m d’altitude.
Particulierement rustique, le buis vit principalement sur des sols calcaires mais il s’Taccommode
aussi de sols pauvres et secs.[1] Buxus sempervirens pousse également sur des sols meubles

et friables caractéristiques de pente raide. [2]

Tres présent au niveau du sous-étage forestier, le buis joue un role majeur dans le
maintien de I’"humidité et dans la tenue des sols. Sur les pentes raides, il permet une protection
partielle des sols contre leur érosion en en assurant la tenue. Une étude a également montré
I'importance de cette espéece dans la retenue des sédiments.[2] De plus, il peut aussi

constituer la canopée de certaines foréts.

Le buis commun est le refuge de nombreux organismes, tels que les plantes, les

champignons, les oiseaux, les mammiféres, les amphibiens... [3,4]

Tres présent en Europe, le buis est largement utilisé pour son bois et il est également

devenu le symbole de I'éternité pour différentes religions.[3,5]
1.2. Utilisation et représentation du buis

Du fait de son bois dense (950 a 1 200 kg.m™3) et de sa dureté, le buis est utilisé par

I'Homme depuis le paléolithique. La qualité de ce bois a permis de retrouver une vieille table
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d’écriture datant de 14 siecles avant J-C. Aussi, des fouilles archéologiques a travers I'Europe
ont mis au jour un grand nombre d’objets du quotidien tels que des boutons, des cuilleres ou

encore des outils tous faits a partir du bois du buis.[2,5]

Doté d’une bonne projection sonore, le buis commun est également utilisé pour la
fabrication d’instruments de musique comme le hautbois.[2] Cet arbuste a aussi été largement
utilisé dans I'art religieux. Un grand nombre de sculptures et de nombreux objets tels que des
calices ou des chapelets ont été taillés dans du bois de buis. Dans la culture orthodoxe
orientale, du buis est généralement planté dans les cimetiéres. Sa longévité en a fait le

symbole de I’endurance, de la patience et de la persévérance.[3,5]

Elément emblématique du jardin a la francaise, I’art topiaire a permis au buis commun
de gagner ses lettres de noblesses en son sein grace a ses petites feuilles et a sa robustesse.
L’art topiaire consiste a tailler dans un but décoratif les arbres et les arbustes de jardin pour
modeler des haies, des massifs et leur donner des formes trés variées comme celles

d’animaux, de personnages ou de formes géométriques.[5]

De fait, la forte présence du buis permet aux ravageurs et aux maladies de se

développer tres rapidement.
1.3. Ravageurs et maladies du buis depuis les années 2000

Les agents pathogénes du buis sont principalement des pathogénes fongiques qui
entrainent différentes maladies comme le dépérissement des feuilles et des rameaux, la
rouille du buis ou encore la fusariose.[6] Le buis commun doit également faire face a de
nombreux ravageurs parmi lesquels on peut citer la pyrale et la psylle du buis, dont les larves

se nourrissent de sa seve.

Depuis le début des années 2000, deux ravageurs du buis causent une destruction

importante de cette plante : Calonectria pseudonaviculata et |la pyrale du buis.

Calonectria pseudonaviculata est un champignon qui entraine le dépérissement du
buis.[7] Cette maladie s’est propagée en Europe par le biais des nombreux échanges

commerciaux.[6]
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La pyrale du buis (Cydalima perpectalis), quant a elle, est un papillon nocturne dont les
larves se nourrissent principalement de feuilles de buis en entrainant la défoliation qui peut
engendrer leur mort.[8] Ces papillons ravageurs sont arrivés sur le continent Européen par le

biais des échanges internationaux.

L'augmentation des transports et des échanges autour du monde a un fort impact sur
I’environnement via la propagation de phytoravageurs [9-14] dont la plupart ont présenté ou
présentent toujours des impacts économique, sociétal et environnemental. Ces derniéeres

années en Europe, la pyrale du buis a engendré de gros dégats sur les buis.

Il. La pyrale du buis : une espéce envahissante

I.1. Une espece envahissante

Le concept d’invasion biologique a été développé au milieu du XX™e siécle par Charles
S. Elton. Une espéce est considérée comme envahissante lorsqu’elle est exotique et qu’elle

devient nuisible a la biodiversité autochtone.[15]

En Europe, la pyrale du buis a été observée la premiere fois en Allemagne en avril 2007.
Quelques mois plus tard, elle est apergue en Suisse et aux Pays-Bas.[16] Les larves ont d’abord
été repérées en zone urbaine, ce qui laisse penser que la pyrale est arrivée en Europe par le
biais des ventes de plantes ornementales. Cependant, sa colonisation des zones naturelles a

été rapide.[1,8]

Originaire d’Asie du Sud-Est, de Corée, du Japon et de Chine, ce papillon a colonisé

I’'Europe en une dizaine d’années, comme le montre la Figure 1.[8,16]

Arrivée en France par I'Alsace en 2008 [17], cet insecte s’est trés vite propagé dans
d’autres régions, notamment en région Auvergne Rhone Alpes ou il a causé la défoliation,

parfois totale, des buxaies en 2016.[18]
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Figure 1 : Propagation de Cydalima perspectalis a travers I'Europe entre 2007 et 2016.[8]

1.2. Cycle biologique de la pyrale

La pyrale du buis (Cydalima perspectalis, Diaphana perspectalis ou Glyphodes
perspectalis) est un |épidoptére de la famille Crambidae.[19] Sa larve, ou chenille, est
reconnaissable a son corps vert clair agrémenté de stries longitudinales vert foncé et a sa téte
noire luisante. En Europe, deux phénotypes du papillon, ou imago, sont présents : le premier
a des ailes blanc nacré entourées d’une bande brun claire, le second est de couleur brune

(Figure 2).[19]

Figure 2 : Les différents stades de la pyrale du buis; a) la chenille ou larve, b) la chrysalide, c)

I'imago de phénotype blanc et d) I'imago de phénotype noir (adapté de réf [18,20]).

En Europe, le cycle de la pyrale est découpé en quatre grandes étapes.[19] Courant février,
I’hivernage se termine. Les larves et les nymphes de la saison passée sortent de cette période
d’activité ralentie et commencent a s’alimenter. Puis entre fin mars et début avril, c’est la

nymphose et les chenilles se transforment en papillons. A partir d’avril et jusqu’a septembre,

21



Introduction

les chenilles, les nymphes et les imagos cohabitent. En France, deux a trois générations par an
sont observées, parfois plus dans certaines régions, comme la région PACA, ou la température
est plus élevée. En effet, lorsque les températures sont assez élevées, le nombre de
générations peut augmenter.[3] Enfin, avec I'arrivée d’octobre, la derniére génération de
chenilles se prépare a passer |’hiver dans des cocons qu’elles quittent dés le mois de mars

pour se nourrir de feuilles et recommencer ce cycle de la vie (Figure 3).

Pontes d'ceufs Larves
Chrysalides Papillons adultes

A

Larves hivernales

Figure 3 : Cycle biologique de Cydalima perspectalis (adapté de réf [19]).

Le stade larvaire de la pyrale du buis est le stade qui impacte le plus le buis commun.
Les larves se nourrissent exclusivement des feuilles mais aussi des écorces et des bourgeons
de différentes espéces de buis (Figure 4), ce qui engendre une forte défoliation de ces derniers

pouvant conduire a la mort totale ou partielle de leur parties aériennes.[8,18]

La biologie de I'espece favorise la colonisation des zones forestiéres de I'Europe. En
I’'absence de concurrents dans cette niche écologique, car peu d’espéces consomment le buis
commun, et du fait de I'absence de prédateur naturel, le cycle de reproduction de la pyrale

du buis a conduit a son explosion démographique en quelques années.[21]

Pour se défendre face a I'explosion démographique de ce phytoravageur, un
mécanisme de survie a été mis en place par les buis : |a résilience des buxaies.[20] La mortalité
des branches est observée mais pas celle des cépées qui sont de jeunes tiges partant de la
souche du buis. Le buis forme des rejets sur les 2/3 des cépées, cependant seule une trés faible

partie de ces rejets sont de nature a reconstituer de facon durable la masse foliaire perdue.
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Figure 4 : Défoliation et écorcage du buis par les chenilles de la pyrale du buis; a) buis avant
I'attaque de la pyrale, b) défoliation du buis, c) et d) écor¢age du buis par les larves (adapté
de la réf [18]).

La lutte contre la pyrale du buis est devenue une priorité dans les jardins publics. Aussi,

différents moyens de lutte ont été mis en place, et leur efficacité a été largement étudiée.
11.3. Moyen de lutte contre Cydalima perspectalis

Depuis 2016, les naturalistes ont observé que de nombreuses especes de chauve-
souris (Figure 5 e)) profitent de I'arrivée de la pyrale comme nouvelle source d’alimentation,
[22] faisant de ce chiroptere un prédateur potentiel mais pas suffisant a leur éradication.

Divers moyens de lutte ont donc d{ étre envisagés.

Figure 5 : Parasites de la pyrale du buis ; a) Compsilura concinnata, b) nématode, c)
trichogramme, d) Bacillus thuringiensis, e) chauve-souris chassant des pyrales
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Il.3.a. Les pesticides chimiques

Pour protéger les cultures de I'attaque des phytoravageurs, des pesticides sont
généralement employés. En France, la principale famille de pesticides utilisée est celle des
pyréthrinoides. Ces pesticides sont appliqués majoritairement sur les cultures car ce sont les
moins toxiques pour ’'Homme et I’environnement, cependant ils ont tendance a s’accumuler
dans les sédiments.[23] D’autres pesticides de la famille des néonicotinoides sont utilisés a
grande échelle a travers le monde. Appliqués en pulvérisation, leur impact environnemental
est tres négatif sur les insectes polinisateurs [24] ce qui a conduit a leur interdiction en France

depuis septembre 2018.[25]

Une étude a été menée sur |'efficacité de ces deux familles de pesticides. Les pesticides
étudiés sont pulvérisés sur les grandes cultures de céréales : le Decis® 25 WG, |le Karate Zeon®,
le Calypso 480 SC, I'’Actara® 25 WG et le Confidor Energy®. Tous les produits testés sont

efficaces pour tuer les chenilles de la pyrale du buis.[26]

Mais méme si ces pesticides sont efficaces vis-a-vis des larves de la pyrale du buis, ils
présentent plusieurs inconvénients. Tout d’abord, leur impact écologique est élevé ; en effet,
il est connu que les pesticides chimiques sont toxiques pour 'Homme et I’environnement. lls
sont généralement faiblement sélectifs vis-a-vis des différentes familles d’insectes. Les
pesticides de la famille des pyréthrinoides, sont quant a eux des insecticides de contact
sélectifs des insectes se trouvant sur la plante protégée [23]. Malgré tout, les pesticides
deviennent inefficaces au cours du temps puisque certains insectes développent des

résistances aux molécules gu’ils contiennent.[27]

L'invasion de la pyrale du buis ne reste pas confinée aux jardins des particuliers et aux
jardins publics puisque cet insecte a aussi envahi les espaces naturels. Malheureusement,
I"utilisation de pesticides en milieu forestier n’est pas possible de par la surface a traiter et le
colt que cela engendre. De plus, la tendance actuelle étant la réduction de l'usage des
pesticides chimiques, la recherche de solutions dites plus « naturelles » est une réelle
nécessité. De nombreuses recherches sur la lutte biologique contre la pyrale du buis via

I'utilisation de parasites ou de prédateurs ont été effectuées.[20,22,28-31]
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I.3.b. Lalutte biologique

Fin 2017, I'INRA a mis en place le Projet BIOPYR [29] qui a consisté a identifier des
parasitoides de la pyrale du buis. Ainsi, différents parasites ont été étudiées. Dans leur premier
rapport, le Compsilura concinnata (Figure 5 a)), diptere parasitoide qui s’attaque aux larves de
divers lépidopteres, a été testé sur les larves de la pyrale du buis. Malheureusement, les taux
de parasitisme des chenilles de la pyrale ne dépassant pas 8 % ; ce diptere n’a pas constitué

un moyen de lutte biologique efficace.[29]

Depuis 2015, le programme SaveBuxus® [28], coordonné par ASTREDHOR et Plante &
Cité, vise a apporter des solutions pour lutter contre deux bioagresseurs du buis : la pyrale du
buis et le Cylindrocladium buxicola qui est un champignon parasitaire. Les travaux sur la pyrale
ont conduit a différentes solutions de biocontréle. L'une d’entre elles propose l'utilisation de
nématodes (Figure 5 b)). Ces vers, qui se développent dans les sols du monde entier, luttent
contre le stade larvaire de la pyrale. Mais leur utilisation reste difficile a mettre en ceuvre en
milieu forestier. En effet, leur dispersion nécessite d’étre effectuée au plus prés de l'insecte

ravageur, ce qui rend le co(t de cette méthode important.[28]

Les trichogrammes (Figure 5 c)) ont aussi été étudiés dans le programme SaveBuxus®
[28]. Ces parasitoides oophages sont déja trés utilisés dans les champs de mais pour lutter
contre la pyrale du mais.[32] Leur mécanisme d’action est bien connu. Les femelles du
trichogramme pondent leurs ceufs dans les ceufs des pyrales, puis les larves éclosent dans les
ceufs de la pyrale et en consomment le contenu. Cette larve grandit jusqu’a se transformer en

nymphe, 'adulte émerge ensuite de I'ceuf et part a la recherche d’autres ceufs a coloniser.[33]

Des études en laboratoire ont montré ['efficacité de plusieurs souches de
trichogrammes [28,30] qui ont ensuite été testées en milieu forestier. Différentes difficultés
lors de leur utilisation en zone forestiéres ont été observées. En effet, la mise en place des
diffuseurs n’est pas aisée et le choix de leur emplacement est important. D’autre part, il est
difficile de synchroniser le dép6t des diffuseurs avec le cycle de la pyrale du buis. Mais, malgré
les difficultés de mise en ceuvre, cette technique a montré son efficacité quant a la diminution
des populations de la pyrale. Pourtant, elle n’est pas suffisante et les buis qui ont été protégés

subissent une défoliation retardées par rapport aux plantes qui ne I'ont pas été.[20]
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Bacillus thuringiensis (Figure 5 d)) est le dernier parasite qui a été étudié par le
programme SaveBuxus® [28]. Cette bactérie entomopathogéne a une action larvicide [34] et
est donc utilisée pour lutter contre les larves de la pyrale. Elle permet un contréle efficace du
ravageur lorsqu’elle est utilisée dans des conditions favorables. Pour ce faire, les bactéries
sont mises en suspension dans une solution aqueuse qui est ensuite pulvérisée sur les buis.
Pour une efficacité optimale, cette suspension aqueuse doit pénétrer jusqu’au cceur du buis
ou se logent de nombreuses chenilles. D’excellents résultats ont été obtenus en milieu urbain
mais la mise en place de ce systeme est difficile en forét puisque les buis y sont dispersés et

parfois difficile d’accés.[28]

Pour les espaces urbains et les jardins publiques et privés, la lutte biologique est une
bonne alternative aux pesticides. Mais ce mode de biocontrole via I'utilisation de parasites

reste encore inefficace et couteux en zone forestiere.

En 2018, I'Université de Tours, I’Association des Parcs et Jardins de la Région Centre
Val de Loire, le Chateau de Villandry, la Ville de Tours et 'INRA UEFM a Antibes ont mis en
place une collaboration pour le projet BUIS [31]. Ce projet a pour objectif la recherche de la
meilleure stratégie de biocontrole de la pyrale du buis. La combinaison de quatre techniques

de bio-controle dont les modes d’action different est étudiée :

o Les sucres pour la réduction de la ponte par antixénose,
o Les trichogrammes pour la diminution du nombre d’ceufs par parasitisme,
o Bacillus thuringiensis pour la réduction du nombre de larve,

o Piégeage des adultes males via pieges a phéromones.

Ce projet met en relation plusieurs méthodes de bio-contrdle et a pour objectif
d’impacter au maximum les différents stades biologiques de la pyrale pour en diminuer la
démographie et ainsi de réduire les dégats qu’elle peut engendrer. Dans ce programme, il est

évoqué |'utilisation de piéges a phéromones dont I'idée s’inspire de I'écologie chimique.

I.3.c. L’écologie chimique

L’écologie chimique a été définie en 1992 par Feeny [35] comme étant « I'étude des

relations chimiques entre un organisme et son milieu, incluant tout autre organisme vivant ».
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Ce mode de médiation est un moyen de communication impliquant la transmission
d’informations a I'aide de composés chimiques émis par un individu émetteur. Le
comportement d’un ou plusieurs individus récepteurs est alors modifié lors de la réception de
cette information. Ces composés induisant une réponse comportementale sont appelés
composés sémiochimiques et peuvent étre émis par les plantes et les insectes dans le cadre
d’interactions intra ou interspécifiques.[36] Des études scientifiques ont permis de
comprendre I'importance de I'utilisation de ces composés sémiochimiques pour lutter contre
les espéces envahissantes. Aussi, les insectes possedent de nombreux récepteurs qui se
trouvent majoritairement dans leurs antennes. Celles-ci permettent de percevoir et de
décoder I'information générée par ces substances sémiochimiques et ainsi, déclenchent une

réponse comportementale adaptée.[37,38]

Les substances sémiochimiques impliquées sont en général de deux types: les
phéromones et les substances allélochimiques. L’action des substances allélochimiques est

interspécifiques alors que celles des phéromones est intraspécifique (Figure 6).[36]

Au niveau intraspécifique, la localisation du partenaire en vue de la reproduction
implique [l'utilisation de phéromones sexuelles qui sont généralement émises par les
femelles.[39] C’'est le cas de la majorité des |épidopteres et en particulier de la pyrale du buis.
Ainsi, et afin de résoudre les problémes causés par ce ravageur, diverses méthodes basées sur

Iutilisation de phéromones sexuelles ont été envisagées :

1- Piéger les ravageurs dans une zone bien déterminée en les attirants avec des composés
sémiochimiques spécifiques,

2- Perturber le comportement des males en les rendant incapables de localiser une
femelle pour se reproduire,

3- Combiner les stimuli sémiochimiques répulsifs et attractifs. Les ravageurs tout d’abord
repoussés sont alors attirés par d’autres stimuli loin de I'arbre hote pour étre piégés

de maniere controlée.
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Interaction interspécifique Interaction intraspécifique
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De piste —
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Figure 6 : Composés sémiochimiques (adapté de réf [39]).

Les phéromones qui ont été identifiées dans les ovipositeurs des femelles imagos de
la pyrale du buis lors de leur dissection, sont le (Z)-hexadéc-11-énal, le (E)- hexadéc-11-énal et

I'alcool (Z2)-hexadéc-11-en-1-ol (Figure 7).[40]

% %/\ WO
N “oH X o 8

(Z)-11-hexadécén-1-ol (Z2)-11-hexadécénal (E)-11-hexadécénal

Figure 7 : Principales molécules identifiées comme phéromones sexuelles lors de la dissection
des ovipositeurs de femelles imago de la pyrale du buis.[40]

Les résultats obtenus par chromatographie en phase gazeuse a détection électro-
antennographique (CPG-EAD), chromatographie en phase gazeuse (CPG) et chromatographie
en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (CPG-SM) montrent que le male imago

se comporte différemment en fonction du mélange de composés présenté (Figure 8).

1 lul

Contrdle 211 16: Ald :E11-16: Ald 211 16: OHle 16 Ald:. 211 16 Ald Z11- 16 AId Extralt
solvant ~

2 8

&

B

Nombre moyen de contacts/réplicat
H &

E11 16 Ald 211 16 OH E11- 16 Ald

le 16 OH

Figure 8 : Test en laboratoire de différents mélanges de phéromones et étude de la réaction
du papillon mdle a ces mélanges.[40]
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D’apres les résultats obtenus par Kawazu et coll.[40], 'aldéhyde (Z)-hexadéc-11-énal
(Z211-16:Ald) seul induit un changement de comportement chez I'imago male. Avec I'ajout de
(E)-hexadéc-11-énal (E11-16:Ald), les males sont plus nombreux a changer de comportement.
Cependant des changements de comportement moins nombreux ont été observés lors de
I'ajout de l'alcool (Z)-hexadéc-11-én-1-ol (Z11-16:0H). Ce dernier semble jouer un role
d’inhibiteur sur le changement de comportement. Néanmoins, les résultats obtenus sur le

terrain different (Figure 9).
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Figure 9 : Nombre de mdles de Cydalima perspectalis capturés dans les pieges a phéromones
gréce aux différents mélanges de phéromones. Les données associées a une lettre ne sont
pas significativement différentes (P<0,05 au test de Turkey-Kramer).[40]

Contrairement aux résultats obtenus en laboratoire, I'aldéhyde (Z)-hexadéc-11-énal
seul ne suffit pas pour attirer les papillons males dans le piége. Pour capturer le plus grand
nombre d’imagos males, un mélange de (2) et de (E)-hexadéc-11-énal doit étre utilisé.
Différents rapports (Z2)/(E) ont été testés et le rapport (2)/(E) de 5:1,25 a permis de capturer

le plus grand nombre d’imagos males.[40]

Le programme SaveBuxus®, coordonné par Plante & Cité et ASTREDHOR entre 2014 et
2017, a conduit au développement de pieges a phéromones qui utilisent des phéromones
sexuelles attractives : le (Z)-hexadéc-11-énal et le (E)-hexadéc-11-énal. Lors des premieres
utilisations, en condition de forte pression du ravageur, ces pieges ont montré des résultats
décevants.[28] En 2014, Santi et coll.[41] ont testé I'efficacité de ces pieges pour la détection
de la pyrale du buis dans un parc de 60 hectares. Les imagos males de la pyrale ont bien été

capturés. Le mélange de phéromone (2)/(E) de I'hexadéc-11-énal décrit par Kawazu et coll.[40]
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s’est montré efficace et la pyrale est capturée sélectivement puisqu’aucune autre espéce de

papillon nocturne n’a été attirée dans les pieges.
lll. Objectifs de ce travail

Malgré le potentiel qu’elles représentent pour la lutte contre la pyrale du buis, peu de
travaux portent sur la synthése de leurs phéromones sexuelles.[42—-46] Avec la forte pression
de ce ravageur, la mise en place de voies de synthése fiables et respectueuses de 'Homme et
I’environnement des trois phéromones ciblées, le (Z2)-hexadéc-11-en-1-ol, le (2)-11-hexadéc-

11-énal et le (E)-hexadéc-11-énal semble nécessaire.

Ce manuscrit de these rapporte le développement de méthodologies efficaces et plus
éco-compatibles pour la synthése de phéromones de la pyrale du buis. Dans ce contexte,
I'étude des réactions d’oxydation aérobie d’alcools et d’aldéhydes est proposée en
combinaison avec les ultrasons pour I'obtention sélective et controlée d’aldéhydes et d’acides

carboxyliques.

La premiere partie de ce manuscrit présente un état de I'art non exhaustif sur la
synthése chimique de phéromones de Iépidopteres, sur les réactions d’oxydation aérobie des
alcools et des aldéhydes et sur |'utilisation des ultrasons de puissance en tant que méthode

d’activation non conventionnelle dans les procédés d’oxydation.

La seconde partie du manuscrit présente et discute les résultats obtenus pour la
synthése de I'"hexadéc-11-én-1-ol via la réaction de Wittig. Puis, I’étude de I'oxydation aérobie
des alcools puis des aldéhydes est présentée et les résultats sont commentés. L'étude de ces
réactions d’oxydation en condition aérobie sous ultrasons a permis de comprendre |'apport

de cette technique pour ce type de réactions mais aussi ses limites.
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CHAPITRE | : Développement d’une voie de synthese de

phéromones sexuelles de la pyrale du buis

Ala fin des années 1950, Karlson et Liischer [47] inventent le terme phéromone dérivé
du grec pherein, « transporter », et hormon, « qui excite ». Une phéromone est donc définie
comme une substance qui est sécrétée par un individu et qui est recue par un autre individu
de la méme espece. Cette substance est reliée a une réaction spécifique du receveur comme
par exemple un comportement défini ou encore un processus de développement. Les types
de comportement engendrés sont tres divers chez les insectes : alarme, défense, agrégation,
reconnaissance de la famille, marquage du territoire et des sites de dépo6t des ceufs,
comportement d’accouplement, recrutement, suivi d'une trace ou encore la
thermorégulation. Les changements physiologiques que le receveur peut subir sont le
polyéthisme de caste, qui peut étre la division de la population en reine et ouvriéres, ou la

maturation sexuelle.[48]

En 1959, Butenandt identifie la premiére phéromone chez les |épidopteres : le
(10E,122)-hexadéca-10,12-dienol ou bombykol (Figure 10). Cette molécule produite par les
femelles adultes est responsable du changement de comportement des males adultes du ver
a soie (Bombyx mori). L'identification du bombykol a nécessité I'élimination d’un demi-million
de femelle de ver a soie pour n’obtenir que quelques milligrammes du composé pur par

extraction.[48,49]
\/E/\/\/\/\/\/\
OH

Figure 10 : Bombykol ou (10E,12Z)-hexadéca-10,12-diénol, phéromone sexuelle du ver a soie.

De nos jours, quelques nanogrammes d’extraits bruts sont suffisants pour
I'identification des composés actifs issus des glandes sexuelles grace a la technique de CPG-
EAD. Un signal électrique est enregistré lors de I'interaction entre une molécule active et les
récepteurs antennaires des |épidopteres. La compréhension de la relation entre la structure
et les effets biologiques des phéromones exige que les configurations naturelles de ces

molécules soient déterminées.[48]
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Dans la pratique, une phéromone ne correspond pas a une seule molécule mais plutot
a un mélange en proportions bien définies de différentes molécules. Aussi, de nombreux
papillons sont sensibles a un mélange de composés. Le rapport précis de chaque molécule
dans ces mélanges a pour rdole de créer des canaux de communications « exclusifs » pour
chaque espéce de lépidopteres. Ces rapports doivent donc étre rigoureusement déterminés

dans les essais biologiques.[50]

Aujourd’hui, les phéromones sont principalement utilisées dans la lutte contre les
parasites. Pour lutter efficacement contre ces ravageurs, le mélange des composés formant
les phéromones des insectes doit étre bien défini. Afin de formuler la composition adéquate

de molécules actives, la synthése chimique de phéromones s’est donc développée.

Les phéromones des lépidoptéres sont généralement des alcools, des aldéhydes ou

des esters possédant une longue chaine carbonée qui peut étre ramifiée.[49]

I. Voies de synthéses chimiques pour I’obtention de phéromones

aliphatiques

La majorité des composants des phéromones de l|épidopteres sont issus de la
biosynthése d’acide gras. Ces phéromones possedent un squelette carboné avec un nombre
de carbone compris entre sept et vingt-neuf. En 2003, sur 540 composés identifiés comme
phéromones des |épidoptéres 185 composés étaient des acétates. En ce qui concerne les
alcools, les aldéhydes, les hydrocarbures et les époxydes, chaque classe chimique compte
entre 65 et 85 composés. Parmi ces phéromones, de nombreux composés possédent une ou

plusieurs doubles liaisons de configuration (2) et (E).[51]

Différentes voies de synthéses ont été développées pour synthétiser ces phéromones
aliphatiques insaturées impliquant la synthése d’oléfine via la réduction d’une triple liaison ou

encore la réaction de Wittig.
I.1. Syntheése d’oléfine via la réduction d’une triple liaison

Quelques travaux [52,53] présentent la synthése de phéromones via la formation

d’une triple liaison entre un alcyne vrai et un composé bromé. L’alcyne obtenu est réduit en
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alcene de configuration (Z) ou (E) en fonction du réducteur utilisé. Pour obtenir I'alcene de

configuration (2), I'hydrogénation en présence du catalyseur de Lindlar est utilisée.[52]

De nombreuses molécules composent les phéromones sexuelles de la noctuelle
américaine du mais (Spodoptera frugiperda). Corréa et coll. ont réalisé la synthése de trois de
ces molécules, I'acétate de (Z)-dodéc-9-én-1-yle, 'acétate de (Z2)-tétradéc-9-en-1-yle et
I'acétate de (Z)-hexadéc-11-én-1-yle, via la formation d’une triple liaison.[52] La synthese
présentée en Figure 11 est réalisée en quatre étapes. A chaque étape, des rendements
supérieurs a 75% sont obtenus.

1) 1-hexyne (1 équiv.)
n-BuLi (2,2 équiv.)

HBr (1’2 éqUIV) THF, -20°Cao0°C /w/\/\
OH B
HO % HO %" HO =

Benzéne, reflux 2) DMI, -30 °C n
12h 75-83% 81-87%
avecn=7o0u9
H,, Lindlar
MeOH, t.a.
Ac,0 (3 équiv.)
— Pyridine __
Ao TN HO Y =
Hexanes, r.t.
85-91% 8h

Figure 11 : Voie de synthése pour la préparation de I'acétate de (Z)-tétradéc-9-én-1-yle et
I'acétate de (Z)-hexadéc-11-en-1-yle, phéromones sexuelles de Spodoptera frugiperda
(adapté de réf [52]).

Les diols de départ subissent une bromation par I'acide bromohydrique (HBr) dans le
benzéne. Les composés bromés correspondants sont obtenus avec de trés bons rendements,
entre 75 et 83%. lls sont ensuite alkylés par le hex-1-yne en présence de n-butyllithium (n-
Buli) et les alcynes produits sont obtenus avec de trés bons rendements, de 81 a 87%. Ces
alcynes sont alors réduits en alcénes de configuration (Z) correspondants par hydrogénation
en présence du catalyseur de Lindlar. Le (2)-tétradéc-9-en-1-ol est obtenu avec un rendement
de 85% et une sélectivité supérieure a 99%. L’alcool insaturé est ensuite acétylé en présence
d’anhydride acétique (Ac,0) et de pyridine. Les acétates sont obtenus avec d’excellents
rendements, de 85 a 91%, sans que la configuration de I'isomere ne soit impactée. Malgré de
bons rendements a chaque étape, le rendement global de la réaction n’est que de 58% pour

la synthése de I'acétate de (Z)-tétradéc-9-enyle ce qui est di au nombre d’étapes de réaction.
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Zarbin et coll. ont également développé une voie de synthése a partir d’un diol et via
la formation d’une triple liaison.[53] Dans les glandes sexuelles du ver a soie, un mélange
d’isomeres (Z) et (E) de I'hexadéc-11-én-1-ol et de I'acétate de I’hexadéc-11-én-1-yle a été
identifié. Lors de leur synthése, le passage par I'alcyne permet d’obtenir chaque isomeére (2)

et (E) avec des rendements globaux de 29% et 22% respectivement (Figure 12).

HBr DHP (1,2 équiv)

HO OH HO\/\W\/BF p-TSOH THPO\/\b/)/\/Br
\/\M/\/ —— 5 — s
6 Benzéne, reflux THF, t.a. A

83%

1) Hex-1-yne (2 équiv.)

63%
n-BuLi (2 équiv.)
THF, -78 °C = p-TsOH
THPO\/\MZ\/\/\ o _
6

MeOH, t.a.
2) HMPA, -78°C a0 °C

74% 91%

LiAIH,4 (1 équiv.) HO\/\M/\/\/\/\ Rendement global
Diglyme, t.a. 6 de la synthése
75% 26%
HO\/\M/\/\/\
6 \
Hy, Lindlar HO\/\M/\/:\/\/ Rendement global
6

MeOH, t.a. de la synthese
97% 34%

Figure 12 : Synthése des composants des phéromones du ver a soie proposé par Zarbin et
coll. (adapté de réf [53]).

Le 1,10-décanediol, subit une monobromation pour donner le 10-bromodécan-1-ol
avec 63% de rendement. Le groupement hydroxyle du bromoalcool est ensuite protégé avec
du dihydropyrane (DHP) pour donner [I'éther correspondant, le 2-((10-
bromodécyl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane (A), avec un excellent rendement de 83%. A est alkylé
par I'alcynure du hex-1-yne, et 74% d’alcyne sont produits. Ce dernier est alors déprotégé
pour donner I’hexadéc-11-yn-1-ol (B) avec un excellent rendement de 91%. Ce précurseur est
réduit sélectivement a plus de 99% soit en alcéne (Z) soit en alcene (E) avec des rendements
respectifs de 97% et 75%. Ces alcools insaturés sont ensuite acétylés pour conduire aux
acétates d’hexadéc-11-en-1-yles, avec des rendements supérieurs a 82%. Les rendements
globaux de la réaction sont de 29% pour la formation de I'acétate du (Z2)-hexadéc-11-enyle et

de 22% pour la formation de 'acétate du (E)-hexadéc-11-enyle.
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Du fait du nombre élevé d’étapes, les rendements globaux des réactions sont
relativement faibles. Une diminution du nombre d’étapes de synthése pourrait permettre
d’améliorer les rendements globaux. Dans cet objectif, la réaction de Wittig conduit a la

formation de doubles liaisons a partir de carbonyles semble une bonne option.
1.2 La réaction de Wittig

La réaction de Wittig ou oléfination de Wittig a été découverte en 1953 par Wittig et
GeiBler. En essayant de former du phosphore pentavalent par réaction d’un sel de
phosphonium et phényllithium, Wittig et Geipler ont formé I'ylure de phosphonium qui, en
réagissant avec la benzophénone a conduit au 1,1-diphényléthylene et a lI'oxyde de
triphénylphosphine. Puis Wittig et Schollkopf ont généralisé cette réaction en testant
différents types de triphénylphosphoranes sur des aldéhydes et des cétones.[54] Le bilan

général de la réaction la réaction de Wittig est présenté en Figure 13.

1 R3 1 R3
+
_>_PR3 + O:< _— >:< + R3P:O
RZ R4 2 R4
avec R', R?, R3 R* = Alk, Ar, ester ...

Figure 13 : Bilan général de la réaction de Wittig.

De nombreuses études expérimentales [55,56] et théoriques [57,58] ont permis

d’établir le mécanisme général de la réaction qui est généralement admis (Figure 14).

R? H OTPR; O)—PR3
o= *+ PRy = + A
H R’ RZ R RZ R
érythro thréo
avec )
R R2= Alk Ar ester oxaphosphétane
R3P:O4 R3P:O
R!
R? R’ ~
R2

Figure 14 : Mécanisme de la réaction de Wittig (adapté de réf [56]).
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La premiere étape de la réaction de Wittig est une attaque nucléophile du carbone de
I'ylure de phosphonium chargé négativement sur le carbone du composé carbonyle. La
formation de deux oxaphosphétanes est alors possible. L'oxaphosphétane érythro est le
produit cinétique, il se forme plus rapidement mais est thermodynamiquement moins stable.
Apres I'élimination de I'oxyde de phosphine (PhsP0O), I'alcéne (Z) est formé. L’oxaphosphétane

thréo, produit thermodynamique, conduit a I'isomere (E) lors de I’élimination de Ph3PO.[54]

La stéréosélectivité de la réaction est généralement dictée par la nature de I'ylure de
phosphonium. Ces ylures peuvent étre classés selon la nature du ou des substituants portés

par le carbone a (Tableau 1).

Tableau 1 : Classement des ylures de phosphonium en fonction des substituants portés par le

carbone a
Ylure Stabilisé Semi-stabilisé Non-stabilisé
Carbonyle .
Groupe Ecter Phényle Alkyle
fonctionnel Allyle

Nitrile

Lorsque des ylures dérivés de la triphénylphosphine sont utilisés, la stéréosélectivité
de la réaction de Wittig est définie par la nature de I'ylure. Les ylures non-stabilisés favorisent
la formation de I'isomere (Z) alors que les ylures stabilisés conduisent préférentiellement a
I'isomere (E). Un mélange d’isomere (2) et (E) est observé lors de I'utilisation d’ylures semi-

stabilisés.[59]

L'isomere (E) peut étre sélectivement (97-99%) synthétisé en présence d’ylures non-
stabilisés et semi-stabilisés lorsque la réaction de Wittig est réalisée dans les conditions
réactionnelles développées par Schlosser.[60] Dans ces conditions, I'ajout de sel de lithium,
comme le LiBr, a un impact sur le mécanisme réactionnel et induit un changement de

sélectivité (Figure 15).[61]

En présence du sel de lithium LiBr, les oxaphosphétanes s’ouvrent pour former les
lithiobétaines correspondantes. Ces lithiobétaines sont déprotonées par le phényllithium au
niveau du carbone en a du phosphore et forment un nouvel ylure. Ce dernier aprés
protonation donne la lithiobétaine trans. Le lithium est échangé avec un proton par ajout de

tert-butanol. L'oxaphosphétane thréo est alors formé et conduit a I'alcéne (E).[62] Les
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conditions réactionnelles sont donc déterminantes pour la formation de l'isomere de

configuration (2) ou (E).

Li Li
R Ho, O-PPh, O-PPh; | v+ o

o= + )—PPhy =—= | ¥ 1 =L QPP QO PPhs
H H,C R CHa R CH, R)_kcm R)_,',CH?’

Lithiobétaine

PhLi

Li Li
O—PPh; t-BuOK B HCl P
OsPPh,  + /:/ L ) BUOK o pPh,  _HCI O PPhy
R CH, R”  "CH, R” CH,

Figure 15 : Mécanisme de la réaction de Wittig en présence de sels de lithium (adapté de la

réf [62]).

Pour la plupart des syntheses de phéromones, la réaction de Wittig permet de former
une double liaison conjuguée.[63-66] Le choix des conditions réactionnelles conduit soit a

I'isomeére (Z) soit a I'isomere (E) a partir des mémes substrats.

La réaction de Wittig a été utilisée par Santangelo et coll. pour la synthése des quatre
stéréoisomeres de I'hexadéca-9,11-diénal, contenus dans les glandes sexuelles de la pyrale de
la canne a sucre (Diatraea saccharalis), a partir du déc-9-én-1-0l.[65] La voie de synthése pour
obtenir I'intermédiaire 11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-2-yn-1-ol (C) est identique

pour les quatre isomeres (Figure 16).
1) Amberlyst-15, Et,O, DHP
HO/\(\/)/\ 2) Brz, CH2C|2 N /\(\/\OH
7 3) NaNH,, THF THPO ;

4) n-BuLi, THF, PFA C  45%

Figure 16 : Synthese du 11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)-undéc-2-yn-1-ol, composé
intermédiaire pour la formation des isoméres du 9,11-hexadécadiénal.[65]

Dans un premier temps, la fonction alcool du déc-9-én-1-ol est protégée avec du DHP.
L’oléfine est ensuite dibromée par Br, dans le dichlorométhane. Puis, ce composé dibromé
subit une double déshydrobromation qui conduit au 1-((tétrahydro-2-pyran-2-yl)oxy)déc-9-
yne. Cet alcyne mis en présence de n-Buli et de paraformaldéhyde (PFA) conduit au composé

C avec un rendement de 45%. Ce composé est I'intermédiaire commun aux quatre isomeres.
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La synthése du (9E,11F)-hexadéca-9,11-dienal et du (9E,112)-hexadéca-9,11-dienal
débute par la réduction, par I’hydrure de lithium aluminium (LiAlH4), du composé C en I'alcool
(E)-allylique correspondant. L’alcool obtenu est ensuite oxydé a hauteur de 61% par le dioxyde
de manganése (MnO;) en (E)-11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-2-énal (D). Le
composé D réagit alors avec le bromure de pentyltriphénylphosphonium en présence de base
pour donner les diénes, 2-(((9E,11E)-hexadéca-9,11-dieén-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane
((E,E)-E) et 2-(((9E,112)-hexadéca-9,11-dién-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane ((E,Z2)-E). Chaque

diéne est sélectivement formé en fonction de la base choisie (Figure 17).

o)
1) LiAH,, THF /\(\/NL
2) MnO,, CH,Cl, THPO g H

D 61%

1)PentylPPh3Br, n-BulLi

THF/Et,0
2)HCI, Et,0

THPO/\M:\/\/\/\

(EEVE  63% (EE)(EZ)=10:1

1) p-TsOH, EtOH
2) Purification

HO/\(\/)/\/\/\/\

7

97%  (EE)>99%

PDC, CH,Cl,

H)H\/)/\/\/\/\

7

71%  (E,E) >99%

Rendement global de réaction a partir de C

26%

1)PentylPPh3Br, KHMDS
THF/Et,0

THPO/\(\/)/\/:W
7
(E,2)-E 62%  (E,2)/(E,E) =20:1

1) p-TsOH, EtOH
2) Purification

HOA(\/)/\/M

7

97%  (EZ)>99%

PDC, CH,Cl,

H)Hv,/\/:\/\/

7

70%  (E,Z)>99%

Rendement global de réaction a partir de C

26%

Figure 17 : Syntheése du (9E,11E)-hexadéca-9,11-diénal et du (9E,11Z)-hexadéca-9,11-diénal a
partir du 11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-2-yn-1-ol (adapté de réf [65]).

Dans les conditions réactionnelles classiques de la réaction de Wittig, le diene est

obtenu avec un rendement de 62% et un rapport (E,2)-E/(E,E)-E de 20:1, alors que dans les
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conditions de Schlosser, 61% de produit se forment avec un rapport (E,E)-E/(E,Z)-E de 10:1.
L'alcool est ensuite déprotégé et les isoméres sont séparés par pufification sur gel de silice
imprégné de 10% de nitrate d’argent. Les composés (9E,11E)-hexadéca-9,11-dién-1-ol et
(9E,112)-hexadéca-9,11-dién-1-ol sont obtenu avec une pureté >99%. Ces alcools sont
finalement oxydés par le dichromate de pyridinium (PDC) en aldéhydes avec des rendements

de 71% sans perte de la pureté isomérique.

Les syntheéses du (9Z,11E)-hexadéca-9,11-diénal et du (9Z,112)-hexadéca-9,11-dién-1-ol
nécessitent cing étapes a partir du composé C. Dans un premier temps, I’alcool C est oxydé
par MnO; en l'aldéhyde correspondant, le 11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-2-ynal
(F). A partir de F, les composés (E)-2-(hexadéc-11-én-9-yn-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane ((E)-
G) ou (2)-2-(hexadéc-11-en-9-yn-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane ((Z)-G) sont obtenus en
fonction des conditions réactionnelles utilisées pour I'étape d’oléfination de Wittig (Figure

18).

Dans les conditions de Schlosser, le composé (E)-G est produit avec un rendement de
61% par réaction de F avec le bromure de pentyltriphénylphosphonium en présence de n-Buli.
Dans ces conditions réactionnelles, le rapport diastéréoisomérique (E)/(Z) est de 7:1. Le
composé (2)-G, est obtenu avec un rendement de 62% et un rapport diastéréoisomérique
(2)/(E) de 16:1 lorsque la base utilisée est le KHMDS. La triple liaison des composés (2)-G et
(E)-G est ensuite réduite par du dicyclohexylborane pour conduire aux diénes correspondants
avec des rendements de 68% pour le diéne (Z E) et de 65% pour le diene (Z,2). Les dienes sont
déprotégés pour former les alcools correspondants et les isomeéres sont obtenus par
purification sur gel de silice imprégné de 10% de nitrate d’argent avec des puretés supérieures

a 99%. Les alcools sont finalement oxydés par le PDC en aldéhydes avec 70% de rendements.

Le rendement global de la réaction a partir du composé C pour la synthése des
(9E,11E)-hexadéca-9,11-dienal et (9E,112)-hexadéca-9,11-dienal est de 26% contre 17% pour
la synthése des (9Z,11E)-hexadéca-9,11-dienal et (9Z,112)-hexadéca-9,11-dienal. Ces

rendements globaux sont faibles malgré les bons rendements observés lors de chaque étape.
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c MnO,, CH,Cl, %H
- = THPO g

F  63%
1)PentylPPh3Br, n-BuLi 1)PentylPPhsBr, KHMDS
THF/ELO THF/Et,0
2)HCI, Et,0 2
A —
/\(\/\/\/\ W
THPO THPO
7 7
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Figure 18 : Synthese du (92,11E)-hexadéca-9,11-dienal et du (9Z,11Z)-hexadéca-9,11-diénal a
partir du 11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-2-yn-1-ol (adapté de réf [65]).

Yadav et coll. ont développé la synthése de deux composés des phéromones sexuelles
de la mineuse des agrumes (Phyllocnistis citrella), le (7Z,11Z,13E)-hexadéca-7,11,13-trienal et
le (7Z,112)-hexadéca-7,11-dieénal a partir d’'un intermédiaire de réaction commun, l'iodure de
(2)-triphényl(11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)undéc-4-en-1-yl)phosphonium (H) (Figure
19).[66]

La réaction de Wittig entre le sel de phosphonium H et le (E)-pent-2-énal conduit au
composé 2-(((7Z2,112Z,13E)-hexadéca-6,9,11-trien-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyrane ((Z,ZE)-l)

avec un rapport diastéréoisomérique (Z,ZE)/(ZE,E) de 93:7. En présence de pentanal, le
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composé H conduit au composé 2-(((7Z,112)-hexadéca-6,9-dien-1-yl)oxy)tétrahydro-2H-
pyrane ((Z2)-)). Les alcools des alcénes protégés lors de la premiere étape sont alors
déprotégés puis oxydés par du periodinane de Dess Martin (PDM) en les aldéhydes
correspondants, le (7Z,11Z,13E)-hexadéca-7,11,13-trienal et le (7Z,112)-hexadéca-7,11-

diénal, avec 85% de rendements.

IPh3P/\/\:/\/\/\/OTHP
H
1) LIHMDS 1) LIHMDS
THF THF
2) (E)-pent-2-énal 2) Pentanal
il , OTHP /\/E/Hz\:/\ﬁj\omp
(Z,ZE)l 65% (ZZE)(ZEE)=937 (Z2,2)-J 62%
p-TsOH p-TsOH
MeOH MeOH
i , OH = , OH
90% 90%
1) DMP, CH,Cl, 1) DMP, CH,Cl,
2) NaHCO; 2) NaHCO;
O (0]
/\/E/Hz\:/\(vﬁkl_i /\/E/Hz\:/\(v)%kH
85% 85%
Rendement global de réaction a partir de H Rendement global de réaction a partir de H
50% 50%

Figure 19 : Synthese du (7Z,11Z,13E)-hexadéca-7,11,13-trienal et le (7Z,11Z)-hexadéca-7,11-
diénal a partir du méme ylure de phosphonium (adapté de réf [66]).

Malgré les trés bons rendements obtenus lors des étapes de déprotection et
d’oxydation des alcools, la réaction de Wittig conduit a des rendements moyens de 62 et 65%

et un rendement global de la réaction de I'ordre de 50%.

Dans le cas des doubles liaisons conjuguées, la seconde double liaison est obtenue via
la réaction de Wittig avec de bonnes sélectivités. La réaction de Wittig peut également étre

utilisée pour la synthése de phéromones mono-insaturées.

La synthése des composés des phéromones sexuelles de la teigne des cruciféres

(Plutella xylostella) est réalisée via la réaction de Wittig qui conduit a la formation de la double
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liaison de configuration (Z) en position 11.[46] A partir du produit commercial le 11-
bromoundécan-1-ol, trois composés sont synthétisés: le (Z)-hexadéc-11-én-1-ol, le (2)-
hexadéc-11-eénal et I'acétate de (2)-hexadéc-11-en-1-yle. La premiére étape de la synthese est
la formation du sel de phosphonium. Ce sel en présence de K,COs est transformé en I'ylure de
phosphonium qui réagit ensuite avec le pentanal pour conduire au (Z)-hexadéc-11-en-1-ol.
Cet alcool est alors soit acétylé pour donner I'acétate du (Z)-hexadéc-11-én-1-yle, soit oxydé

en I'aldéhyde correspondant (Figure 20).

1) K,COj3 (1 équiv.)

PPh; (1,5 équiv. 18-C-6, THF
Br” %, “OH 3 (1560UN) - gy 97 oH NSN—=""9"0H

EtOH, reflux 2) Pentanal
95% reflux 82%  (2)(E)=9:1
/\/E/\(\/);\OH
PCC (1,5 équiv.) Ac,0 (3 'equ.|v.)
CH.ClI NEt; (6 équiv.)
2¥2 DMAP
(0} j)\
/\/E/\Mﬁj\H /\/E/\(v)g\o
70% 90%
Rendement global de la réaction Rendement global de la réaction
54% 70%

Figure 20 : Synthese du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol, du (Z)-hexadéc-11-énal et de I'acétate de (Z)-
hexadéc-11-en-1-yle via la réaction de Wittig.[46]

La réaction de Wittig conduit a la formation de la double liaison de configuration (2)
avec un excellent rendement de 82%. L'oxydation de l'alcool par le chlorochromate de
pyridinium (PCC) conduit a I'aldéhyde correspondant avec 70% de rendement. Le rendement
global de la synthése du (2)-hexadéc-11-énal est de 54% alors qu’il est de 70% pour la synthese

de 'acétate de (2)-hexadéc-11-eén-1-yle.

Les phéromones aliphatiques possédant une double liaison peuvent donc étre
synthétisées via différentes voies. Certaines méthodes de synthése donnent accés a un alcéne
de configuration (2) ou (E) préférentiellement, comme c’est le cas pour la réaction de Wittig.
Les méthodes permettant la formation des deux alcénes a partir du méme substrat sont les

plus utilisées.
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Il. Voies de synthése de I’hexadéc-11-en-1-ol

Les phéromones sexuelles de la pyrale du buis ont été identifiées par CPG-EAD par
Kawazu et coll., et sont composées d’'un mélange d’alcools, le (Z2)-11-hexadécéen-1-ol, et

d’aldéhydes, les isoméres (2) et (E) de I'hexadéc-11-énal.[40]

La synthese de I'hexadéc-11-én-1-ol peut étre réalisée par différentes voies.
L’'hexadéc-11-én-1-ol peut étre obtenu en cing étapes via la synthése malonique. Cet alcool
insaturé est également obtenu via la formation d’une triple liaison puis sa réduction pour
obtenir les deux isomeéres sélectivement. Enfin, la derniére synthése décrite dans la littérature
utilise la réaction de Wittig qui en seulement deux étapes conduit a I'alcool insaturé de

configuration (2).
I.1. Via la synthése malonique

Mangold et Becker ont proposé une voie de synthese de I'hexadéc-11-eén-1-ol via
I'estérification de I'acide (Z)-tétradéc-9-énoique en ester méthylique.[44] Ce produit est

ensuite transformé en hexadéc-9-én-1-ol par synthése malonique (Figure 21).

1) MeOH, DCC
o 2) LiAIH, Et,0 —
NP DUARL BLO_ S S on
. OH
CH,S0,Cl
0
I
— 0-S—
- g
K  90%
P — COOEt
K + E00c” “COOELNa' o 7 T kY
, Xylene, reflux COOEt
1) KOH (5% dans EtOH a 80%)
2) H,S0,
1) MeOH, DCC

— 2) LiAlH4, Et,0
W(\/);\/\OH WCOOH

95%

Figure 21 : Syntheése du (Z)-hexadéc-11-en-1-ol via la synthése malonique (adapté de réf
[44,67,68]).
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L'acide (2)-tétradéc-9-enoique est transformé en ester méthylique qui est ensuite
réduit en I’alcool correspondant ; I'alcool réagit alors avec le chlorure de mésyle pour former
le méthanesulfonate de (2)-tétradéc-9-én-1-yle (K). Le composé K réagit avec le malonate de
diéthyle pour donner le diester correspondant. Ce diester est saponifié en carboxylate de
potassium qui est transformé en acide (Z)-hexadéc-11-énoique en milieu sulfurique. L’acide

carboxylique est alors réduit en alcool primaire avec un excellent rendement de 95%.

Cette synthése permet la formation du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol en 5 étapes. Le
rendement global de réaction ne peut pas étre calculé puisque les rendements de chaque
étape ne sont pas précisés. Cette synthése n’est pas attractive d’un point de vue de la chimie
verte car elle est peu performante en terme d’économie d’atomes, de nombreux atomes de
réactifs ne sont pas incorporés dans le produit final, et des solvants toxiques tel que le xylene
sont utilisés. De plus, un seul des deux isomeres est obtenu alors que la synthése du (2)-

hexadéc-11-en-1-ol via le passage par une triple liaison permet d’obtenir les deux isomeres.
1.2. Via la réduction d’une triple liaison

Le (2)-hexadéc-11-en-1-ol et le (E)-hexadéc-11-én-1-ol sont obtenus a partir du méme
substrat de départ, le 1,10-décanediol. Cette synthese (Figure 12) est décrite dans la

de ce chapitre.[53]

Bien que de bons rendements soient obtenus a chaque étape, le rendement global de
la réaction est faible, entre 26 et 34%, en fonction de l'isomére synthétisé. De plus, des
solvants toxiques, tels que le benzéne, le méthanol ou encore le diglyme, sont utilisés pour
réaliser cette synthése. Enfin, I’'hydrogénation nécessite des équipements spécifiques. Ces
différents inconvénients rendent cette synthése peu attractive. Pour pallier a ces différents

problémes, la synthése de Wittig semble une bonne alternative.
11.3. Via la réaction de Wittig

La réaction de Wittig est utilisée pour la formation du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol a partir
du produit commercial, le 11-bromoundécan-1-ol. La formation de I'alcool désiré est possible

en seulement deux étapes (Figure 22).[46]
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Figure 22 : Synthése du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol via la réaction de Wittig.[46]

La premiére étape de la synthése consiste en la formation du sel de phosphonium avec
un excellent rendement de 95%. Ce sel réagit ensuite avec le K;COs3 en présence d’éther
couronne pour conduire a I'ylure de phosphonium. La réaction de Wittig entre cet ylure et le

pentanal conduit au (Z)-hexadéc-11-én-1-ol avec 82% de rendement.

La synthése du (Z)-hexadéc-11-en-1-ol est effectuée en seulement deux étapes grace
a la réaction de Wittig avec un excellent rendement global de 78%. Malgré la faible économie
d’atome de la réaction de Wittig, cette synthése utilise des solvants et des réactifs toxiques

en faibles quantités.

lll. Conclusion

Les phéromones des Iépidopteres sont généralement des acétates, des aldéhydes et
des alcools aliphatiques qui possedent une ou plusieurs insaturations.[69] Plusieurs voies de

synthéses ont été développées pour les obtenir.

La formation de double liaison via une triple liaison nécessite de nombreuses étapes
de réaction, ce qui conduit a la production d’une grande quantité de déchets. Cependant, a
partir de I'alcyne, les alcénes sont obtenus sélectivement sous une configuration, (Z) ou (E),

en fonction des conditions réactionnelles utilisées.

La réaction de Wittig est une voie de synthése permettant d’obtenir les alcénes désirés
avec des rendements modérés a bons (60-85%). De plus, cette méthode a I'avantage de

produire les deux isomeéres sélectivement en fonction des conditions réactionnelles.

Trois méthodes de synthése de I’hexadéc-11-én-1-ol, un des composés des
phéromones sexuelles de la pyrale du buis, ont été décrites dans la littérature. La synthése
malonique [44] posséde de nombreux inconvénients dont la formation de grands volumes de
déchets. La synthése via la formation d’une triple liaison [53] a |'avantage de fournir les

isomeres (Z) et (E) de I'hexadéc-11-én-1-ol. Cependant, cette voie de synthése nécessite cinq
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étapes et son rendement global de réaction est faible (26-34%). Malgré une économie
d’atome affaiblie par la production de triphénylphosphine pour la réaction de Wittig [46],
cette voie de synthése semble la plus attractive. En effet, les deux isoméres peuvent étre
obtenus sélectivement en fonction des conditions réactionnelles [65,66], et le rendement de

la réaction peut s’élever jusqu’a de 78% [46].

Malgré la présence de I'hexadéc-11-én-1-ol dans les ovipositeurs de la femelle de la
pyrale du buis, ’hexadéc-11-énal est le composé actif de ces phéromones.[40] Dans de
nombreuses syntheses de phéromones, I'oxydation des alcools primaires en aldéhydes est
généralement effectuée avec des oxydants a base de chrome [46,63,65], de periodinane de
Dess Martin [66], de chlorure d’oxalyle [70] ou encore de MnO; [65]. Ces oxydants sont
considérés comme polluants et toxiques et rendent donc la synthése moins respectueuse de
I’environnement. Le développement de réaction d’oxydation verte semble donc nécessaire

pour que les syntheses de phéromones soient plus respectueuses de I'environnement.
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CHAPITRE Il : Oxydation aérobie sélective d’alcools et d’aldéhydes

Les réactions d’oxydation font partie des classes de réactions les plus utilisées dans
I'industrie chimique.[71] Parmi elles, I'oxydation des alcools primaires est essentielle pour
I'obtention d’aldéhydes, qui sont des composés trés présents dans I'industrie des parfums et
des ardbmes, par exemple avec le 2-méthylundécanal qui est utilisé dans le N°5 de Chanel ou
encore le benzaldéhyde qui est utilisé comme ar6me artificiel d’amande et de cerise.[72] Les
acides carboxyliques, obtenus par oxydation des aldéhydes ou des alcools primaires, sont des
intermédiaires trés utilisés dans I'industrie chimique. Pour exemple, I'acide 2-éthylhexanoique
est 'acide carboxylique aliphatique le plus produit au monde et il est majoritairement utilisé
comme lubrifiant synthétique. Cet acide sert également de stabilisateur dans le PVC et il est

présent dans les liquides de refroidissement.[73]

Ainsi, les aldéhydes et les acides carboxyliques sont trés présents dans les produits du
guotidien. Lorsque ces composés sont produits a I’échelle industrielle, I'oxygene moléculaire
est majoritairement utilisé comme oxydant. Cependant, dans le monde pharmaceutique et en
chimie fine, d’autres oxydants sont utilisés pour leur sélectivité, leur efficacité, ils permettent
généralement de travailler a conversion compléte et ne causent pas de probleme de sécurité
vis-a-vis des infrastructures. Cependant, ces oxydants conduisent a la formation de produits
toxiques comme déchet. L'utilisation d’oxygéne moléculaire comme oxydant est une
alternative intéressante puisqu’il ne produit pas de sous-produit toxique et que des travaux
de la littérature ont montré qu’il était tres efficace pour I’oxydation aérobie sélective d’alcools

et d’aldéhydes.[74,75]
I. Systemes d’oxydation des composés organiques

Dans l'industrie chimique, les réactions d’oxydations catalytiques représentent le
domaine le plus important en catalyse homogeéne. En 2015, plus de 250 millions de tonnes de
composés oxydés ont été produits a I'échelle mondiale via des procédés catalytiques. La
majorité des oxydations industrielles de gros volumes utilise I'oxygéne moléculaire comme

oxydant en présence de catalyseur.[71,76]
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L'utilisation de I'oxygéne moléculaire a I'échelle industrielle présente de nombreux
avantages. En effet, le dioxygéne est I'oxydant le plus abondant sur terre, il est tres bon
marché et sans danger pour I'’environnement. De plus, I'oxydation aérobie est généralement
considérée comme une réaction qui répond aux trois premiers principes de la chimie
verte[77,78] : la prévention, générant soit de I'eau comme sous-produit ou soit aucun sous-
produit [76], I'économie d’atomes avec 50 a 100% d’oxygene incorporé dans le produit final
[79] et la synthése est considérée comme moins toxique que lorsque d’autres oxydants sont
utilisés puisque O et son sous-produit d’oxydation H,O ne sont toxiques ni pour la santé
humaine ni pour I’environnement. Pourtant, I'oxygeéne moléculaire est sous-utilisé comme
oxydant en chimie fine et pharmaceutique puisqu’il peut présenter des problémes de sécurité
au niveau des installations et que peu de protocoles conduisent a des sélectivités équivalentes

a celles obtenues avec les méthodes usuelles d’oxydation.[80—83]

I.1. Les oxydants classiquement utilisés au laboratoire et dans

I'industrie pharmaceutique et de chimie fine

Les méthodes usuelles d’oxydation utilisent des quantités stoechiométriques
d’oxydants inorganiques toxiques tels que CrO3, KMnOa4, MnO; etc. Ces oxydants sont toujours
tres utilisés a I’échelle du laboratoire mais aussi dans I'industrie pharmaceutique et en chimie
fine puisqu’ils sont trés sélectifs et qu’ils permettent I'obtention d’une large gamme de
molécules organiques oxydées telles que les alcools, les aldéhydes, les cétones, les acides
carboxyliques, les esters, les époxydes etc. [79]. Bien qu’ils présentent de nombreux
avantages, leur utilisation rend les synthéses pauvres en économie d’atomes et meéne a la

formation de sous-produits toxiques (Tableau 2).
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Tableau 2 : Comparaison des différents oxydants utilisés pour I'oxydation de composés
organiques, teneur en oxygene actif et sous-produits associés.[79]

Oxydant Teneur en oxygene actif (% wt.) Sous-produits
(07] 100 Aucun
02/ réducteur 50 Aucun ou H,0
H20; 47 H,0
O3 33,3 02
HNO3 25,4 NOx
NaocCI 21,5 NaCl
CH3COszH 21,1 CHs3CO2H
KMnOg4 20,2 MnO;
t-BUOOH 17,8 t-BuOH
CrO; 16 Sels de Cr(lll)
m-CICgHsCO3H (m-CPBA) 9,3 m-ClCsHsCO2H
NalOs 7,5 NalO3
CeHsIO 7,3 CesHsl

Pour substituer ces oxydants classiques dont I'utilisation est peu respectueuse de
I'Homme et de I’environnement, I'emploi d’oxygene moléculaire comme oxydant s’est révélé

comme une alternative intéressante au regard des critéres de chimie verte.
1.2 Oxygéne moléculaire comme oxydant

La réaction de 'oxygene moléculaire avec des molécules organiques a température
ambiante et sans catalyseur se nomme |'auto-oxydation. Ce type de réaction est la voie
préférentielle pour I'obtention de nombreux produits chimiques commerciaux tels que 'acide

téréphtalique, le phénol, I'acétone ou encore les acides carboxyliques aliphatiques.[84]

Bien que I'oxygéne moléculaire possede de nombreux avantages par rapport aux
oxydants classiquement utilisés dans l'industrie pharmaceutique et en chimie fine, son
utilisation reste limitée dans les procédés d’oxydation de ces industries a cause de deux

facteurs importants :

(i) Peu de protocoles et de catalyseurs conduisent a des activités et sélectivités
suffisantes pour étre utilisés pour la production de produits ou d’intermédiaires en

chimie pharmaceutique.
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III

(ii) La combinaison du solvant organique et de |”oxygéne moléculaire gazeux peut

présenter des problémes de sécurité

En effet, de nombreuses réactions sont effectuées dans des solvants organiques qui,
lorsqu’ils sont sous forme de vapeur et en présence d’air, sont inflammables. La plupart des
protocoles mis en jeu pour les réactions d’oxydation aérobie nécessitent de hautes pressions
et de hautes températures pour atteindre des vitesses de réaction raisonnables. De plus, un
mélange combustible/comburant est capable de combustion s’il y a suffisamment de
combustible et de comburant en présence d’une source d’ignition. Le risque d’explosion est
augmenté lorsque O; et des hydrocarbures sont présents simultanément au sein d’un
réacteur. Les réactions d’oxydation aérobie doivent donc étre réalisées soit en dessous de la
limite inférieure d’explosivité ou soit au-dessus de la limite supérieure d’explosivité.[85]
Cependant, peu de données sur les limites d’explosivité en fonction du solvant de réaction a
haute température et pression sont disponibles dans la littérature rendant la mise en ceuvre
de réactions d’oxydation aérobie difficile.[86] De plus, les réactions d’oxydation aérobie sont
généralement exothermiques. Pour l'oxydation aérobie des aldéhydes, I'enthalpie de
réaction, AH, qui représente la chaleur de la réaction libérée dans son environnement, est de
-287 kJ.mol™.[87] La chaleur générée doit donc étre dissipée efficacement afin de limiter la

hausse de température dans le milieu réactionnel.

Pour diminuer les risques d’explosion dans les espaces clos, la concentration en O3
peut étre diminuée par dilution avec des gaz inertes tels que N2 ou CO,. Cependant, O; est
faiblement soluble dans les solvants organiques et dans I'eau (Tableau 3).[88] Ce probleme
peut étre résolu en augmentant la pression et ainsi en réduisant les effets de transfert de
masse comme le stipule la loi de Henry. En effet, en augmentant la pression partielle de O3 la

guantité d’oxygene moléculaire dissous dans un liquide augmente.

La faible solubilité de I'oxygéne dans les solvants organiques et dans |'eau, la
diminution de la surface de contact entre le gaz et le liquide lors de la montée en échelle des
procédés et le fait que les réactions utilisant O, sont potentiellement inflammables sont les
différentes raisons pour lesquelles I'industrie pharmaceutique et la chimie fine utilise que tres

rarement I’'oxygéne moléculaire comme oxydant.[76]
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Tableau 3 : Solubilité de I'oxygene moléculaire dans différents solvants sous 8 bar d’air
comprimé (20% en oxygéne).[88]

Solvant Solubilité de O, sous 8 bar d’air (mol.L?)
Eau 0,01
Heptane 0,15
Dibutyléther 0,20
Isopropanol 0,23
Acétonitrile 0,35
Acide hexanoique 0,46

Malgré ces limitations, les réactions aérobies sont tres étudiées au laboratoire dans
I’'objectif de remplacer certaines méthodes d’oxydation sélectives mais polluantes. L’étude de
ces réactions permet également d’améliorer les procédés industriels par la compréhension
des mécanismes d’oxydation aérobie. L’oxydation aérobie des alcools en aldéhydes ainsi que
I'auto-oxydation des aldéhydes en acides carboxyliques sont deux réactions utilisant I'oxygene

moléculaire comme oxydant terminal.
Il. Oxydation aérobie des alcools en aldéhydes

L'oxydation des alcools en composés carbonylés est une des classes de réaction
d’oxydation tres utilisées en recherche.[89] Alors que I'oxydation des alcools primaires en
aldéhydes peut mener a leur suroxydation en acides carboxyliques, les aldéhydes sont
généralement obtenus via des méthodes polluantes mais sélectives. Néanmoins, le
développement de conditions réactionnelles en milieu aérobie pour oxyder ces alcools

primaires sélectivement en aldéhydes a montré d’excellents résultats.
I.1. Aldéhydes : composés importants en chimie organique

En faible concentration dans les huiles essentielles extraites des plantes, les aldéhydes
sont connus pour leurs propriétés olfactives dans I'industrie du parfum. Ces composés sont
aussi tres présents dans de nombreux mécanismes biologiques.[90] Par exemple le 11-cis-
rétinal obtenu a partir du rétinol, ou vitamine A, fait partie des molécules nécessaires a la
vision en se liant a la rhodopsine.[91] Enfin, les aldéhydes ont également la fonction de

messagers chimiques chez les insectes (cf Chapitre 1).[39]
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1.2. Méthodes usuelles pour I’oxydation des alcools

De nombreuses méthodes d’oxydation des alcools en aldéhydes existent.[80]
L'oxydation de Sarret, les réactifs de Collins, le PCC et le PDC sont largement connus et utilisés.
Cependant, ces méthodes d’oxydation sont toxiques puisqu’elles utilisent des oxydants a base
de chrome hexavalent. Pour remplacer ces oxydants chromés, |'oxydation de Pfitzner-Moffat
est effectuée avec le systéme oxydant comprenant du N,N’-dicylohexylcarbodiimide (DCC) et
du DMSO en milieu acide. Néanmoins cette méthode est moins utilisée que I'oxydation de
Swern qui utilise du DMSO en présence de chlorure d’oxalyle. Le periodinane de Dess-Martin
ou son intermédiaire, I'acide iodobenzoique ou IBX, sont également trés utilisés dans
I'industrie pharmaceutique. [80] Malgré leur grande sélectivité et leur efficacité, ces
méthodes sont difficilement applicables a grande échelle puisque les réactifs sont colteux,
peu économes en atomes et toxiques pour I'environnement.[92] Des méthodes plus
respectueuses de I'environnement utilisant de I’eau de javel ou encore des radicaux nitroxyles

ont donc été développées (Figure 23).

Wide Utility Scalability

DMSO/TFAA

DMSO/oxalyl chloride
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Me,S/Cl,

TEMPOjtcca?

PIPO/NaOCI®
TEMPO/NaOCI'®
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Air/Metal(cat)?!
AITEMPO/Metal(cat)?2

Greenness

Figure 23 : Méthodes d’oxydation des alcools primaires en aldéhydes [80]

Le (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyl (TEMPO), radical nitroxyle stable et
commercialement disponible, est une alternative a ces oxydants. Il est oxydé en especes
oxoammonium (Figure 24) qui peuvent étre isolées et utilisées comme oxydant

steechiométrique.[93]
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Figure 24 : Formation d’ion oxoammonium par oxydation du TEMPO.[93]

Au début des années 1970, Cella et coll. ont publié des résultats sur I'oxydation des
amines en nitroxydes.[94] En utilisant le m-CPBA pour I'oxydation d’une amine secondaire tres
encombrée, la 2,2,6,6-tetramethylpiperidin-4-ol, la réaction conduit a un composé nitroxyde

et a I'oxydation de I'alcool en cétone (Figure 25).

OH OH (0]
>{j< m-CPBA >{j< m-CPBA >fﬁ<
N N N
H 6 (Ij

Figure 25 : Oxydation des amines en nitroxyde via m-CPBA.[94]

La réaction entre les peracides et I'alcool étant cinétiquement lente, la question du
role du nitroxyde dans I'oxydation de I’alcool s’est alors posée. La sérendipité a alors conduit
a la premiére description de I'oxydation des alcools par le TEMPO simultanément par Ganem
[95] et par Cella et coll.[96]. De leurs observations, un mécanisme réactionnel a été proposé
ou le m-CPBA oxyde le TEMPO en sel d’'oxoammonium qui peut ensuite réagir avec |'alcool
pour donner l'intermédiaire K de la Figure 26. Cet intermédiaire, par élimination de Cope,

conduit au composé carbonylé souhaité.

iy .
R™ "Ry K RJ\R1
R,R¢ = H, alkyle,
aromatique

Figure 26 : Mécanisme réactionnel de I'oxydation des alcools par le TEMPO.[95]

L’hydroxylamine formée peut alors réagir avec le sel d’oxoammonium pour donner

deux molécules de TEMPO pouvant de nouveau entrer dans le cycle catalytique (Figure 27).
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Figure 27 : Dismutation de I’hydroxylamine avec le sel d’oxoammonium

L’oxydation stoechiométrique des alcools par les espéces oxoammonium est sélective
et a donc lieu en conditions douces. Malgré ces bons résultats, des procédures catalytiques
ont été développées. La plus connue et utilisée, est I'oxydation d’Anelli.[97] Le TEMPO est
utilisé en quantité catalytique en présence de NaOCl, permettant d’obtenir de hautes
sélectivités (>95%).[98] Cependant, cette méthode présente de nombreux inconvénients. La
sélectivité de la réaction avec le cinnamaldéhyde est faible puisqu’elle est en compétition avec
I’addition de HOCI formé in situ sur la double liaison du substrat. Cette réaction de chloration
est observée sur les composés organiques riches en électrons.[99] Lorsqu’une molécule
possede une fonction hydroxyle et une fonction thioéther, seule la fonction thioéther est

oxydée en sulfoxyde.[100]

Pour éviter la formation de sous-produits indésirables et diminuer la quantité de
déchets formés, I’'oxydation aérobie par des métaux de transition a été largement étudiée, en
particulier avec des métaux nobles tels que le ruthénium [101-105] et le palladium [106—-112]

mais également avec des métaux de transition tels que le cuivre [113-115].
11.3. Oxydation aérobie des alcools

De nombreux systémes catalytiques a base de métaux nobles comme le palladium
[106,107,110,116] et le ruthénium [101-103,117-119] ont été développés pour I'oxydation
aérobie des alcools aliphatiques primaires. Cependant ces métaux nobles ont de nombreux

inconvénients.

Les catalyseurs a base de ruthénium permettent I'oxydation aérobie d’une large
gamme d’alcools et sont tolérants a de nombreux groupements fonctionnels mais ils sont
généralement colteux [120,121] et considérés comme toxique pour I’'Homme [122]. De plus,
lors de la suroxydation des alcools primaires [102,103], les acides carboxyliques formés
empoisonnent les catalyseurs a base de ruthénium [105], ce qui entraine une diminution de

I'activité du catalyseur.
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L’oxydation aérobie des alcools catalysée par le palladium a été trés étudiée et de
nombreux désavantages liés a son utilisation ont été observés. Les alcools possédant des
groupements fonctionnels composés d’hétérocycles et/ou d’hétéroatomes peuvent
empoisonner le catalyseur de Pd(ll), limitant ainsi la gamme d’alcools pouvant étre oxydée par
le palladium. De plus, les alcools primaires sont susceptibles de subir une suroxydation en
acides carboxyliques qui empoisonnent le palladium entrainant donc une diminution de la
vitesse de la réaction.[110] Enfin, a haute température, les complexes de palladium ont
tendance a se décomposer au cours de la réaction et a former du palladium noir qui est

inactif.[123]

Face aux nombreux inconvénients liés a I'utilisation de métaux nobles, le cuivre semble
une bonne alternative puisqu’il surmonte un grand nombre de limites observées avec le
palladium et le ruthénium et que les résultats obtenus en présence de cuivre sont excellents

pour 'oxydation aérobie des alcools aliphatiques primaire.

I.3.a. En présence de complexe de cuivre

Le cuivre a été fortement étudié pour I'oxydation des alcools en aldéhydes car dans la
nature, les enzymes oxygénase et oxydase ont pour centre actif des atomes de cuivre.[124]
En s’inspirant de ces enzymes, Sawyer et coll. ont été les premiers a travailler avec un
complexe homogene simple de cuivre (ll), le Cu(ClO4);, en présence de ligand azoté, la
bipyridine (bpy) a température ambiante.[113] Dans ces conditions, I'alcool benzylique est
oxydé en benzaldéhyde avec un rendement de 37% apres 8 h de réaction. L’hexanol réagit

encore plus lentement puisqu’aprés 8 h de réaction, moins de 10 % d’hexanal est formé.

En 2015, Arndsten et coll. ont développé un systéme catalytique inspiré de I'’enzyme
tyrosinase. Un sel de Cu(l), le [Cu(MeCN)a]PFs, est utilisé en présence de ligand diamine et
d’une base, le 4-diméthylaminopyridine (DMAP).[115] Le systéme catalytique développé
favorise I'oxydation des alcools secondaires. Cependant, un excellent rendement de 89% a été

obtenu pour I'oxydation du tridécan-1-ol en tridécanal.

Malgré les bons résultats obtenus grace aux sels de cuivre, la sélectivité de la réaction

ainsi que la conversion des alcools en aldéhydes peuvent encore étre améliorées. Une des
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voies d’oxydation d’alcools en aldéhydes avec de bonnes conversions implique I'utilisation du

TEMPO ((2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyl) comme co-catalyseur.
1.3.b. En présence du systéme catalytique Cu/TEMPO

Les sels de cuivres utilisés en combinaison avec les radicaux nitroxyles ont prouvé leur

efficacité pour I'oxydation aérobie d’alcools.[115,125-128]

Brackman et Gaasbeek ont été les premiers a rapporter |'oxydation d’un alcool, le
méthanol, via un complexe organométallique composé de Cu'/phénantroline et un co-
catalyseur, le di-tert-butylnitroxyle.[129] Leurs observations ont permis de proposer
I’hypothese selon laguelle le N-oxyde est a I'origine de I'abstraction d’un atome d’hydrogéene

du ligand méthanoate coordiné au Cu(ll).

En 1984, Semmelhack réalise la premiere étude de méthodologie synthétique de
I’oxydation aérobie d’alcools catalysée par Cu'/TEMPO dans le diméthylformamide (DMF) et a
température ambiante.[130] Ce systéme catalytique permet d’oxyder les alcools primaires en
aldéhydes correspondants avec de tres bons rendements, de 74 a 100%. Les alcools primaires
activés de types benzyliques et allyliques sont oxydés plus rapidement, environ 5 h de
réaction, que les alcools primaires aliphatiques qui nécessitent jusqu’a 17 h de réaction. Ce
systéme Cu'/TEMPO est efficace pour I'oxydation sélective des alcools en aldéhydes sans
suroxydation. De nombreuses études ont été réalisées avec le systéme Cu'/TEMPO avec
différents ligands pour améliorer les rendements et rendre la réaction plus chimiosélective

vis-a-vis des alcools primaires.

Par la suite Knochel et coll. ont étudié I'oxydation aérobie des alcools catalysée par
Cu'/TEMPO en milieu biphasique, entre le chlorobenzéne et le perfluorooctane.[131] Les
catalyseurs perfluoroalkylés ont une haute sélectivité dans les solvants perfluorés tandis que
les réactifs sont solubles en phase aqueuse, ce qui permet une séparation facilitée entre le
catalyseur et les produits en fin de réaction. Les ligands utilisés sont des bipyridines
substituées par des alkyles perfluorés. Ces conditions réactionnelles ont permis de recycler le
catalyseur huit fois avec une faible perte d’activité. Le rendement en 4-nitrobenzaldéhyde est
de 86% apres la huitieme réutilisation contre 93% apres la premiere utilisation. Ce systéeme

catalytique est plus efficace pour oxyder les alcools aliphatiques primaires, avec 73 a 81% de
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rendement, que pour oxyder les alcools aliphatiques secondaires, avec des rendements de 31
a 71%. Malgré I'efficacité pour I'oxydation des alcools primaires aliphatiques, cette méthode
nécessite que le milieu réactionnel soit chauffé a 90 °C en présence de solvants dangereux

pour I'environnement.

Punniyamurthy et coll. ont travaillé avec le systéme catalytique Cu'/TEMPO dans le
toluéne en présence de salen comme ligand.[132] Le milieu réactionnel est chauffé a 100 °C
pour obtenir de trés bons rendements avec les alcools benzyliques, de 70 a 99%, et les alcools
allyliques, de 79 a 98%. Les alcools aliphatiques sont oxydés en aldéhydes correspondants
avec d’excellents rendements, de 84 a 90%, mais la quantité de complexe de Cu(ll) et de
TEMPO est augmentée a 7% molaire contre 5% molaire pour les alcools benzyliques et
allyliques. Dans les conditions réactionnelles développées, le catalyseur est recyclé jus’qua
trois fois sans perte d’activité catalytique. En effet, le rendement en aldéhyde est identique

du premier et au troisieme essais a hauteur de 97%.

Sheldon et coll. ont proposé un systéme Cu"/TEMPO pour I'oxydation d’alcools a
température ambiante en condition biphasique MeCN/H,0 (2:1).[133] L’ajout d’une base, le
tert-butylate de potassium (KOtBu), permet de diminuer le temps de réactionde 24 ha 2,5 h
et de convertir totalement et sélectivement I'alcool benzylique en benzaldéhyde. Un premier
mécanisme proposant le réle du TEMPO a été proposé. Dans ce mécanisme, le TEMPO se lie
directement au cuivre par ses atomes d’azote et d’oxygene. Le développement de ce systéme
catalytigue permet I'oxydation d’une grande variété d’alcools primaires benzyliques,
allyligues mais aussi aliphatiques en aldéhydes correspondants avec [|‘obtention de
rendements modérés a excellents, de 61 a 100%. Néanmoins, il ne permet pas I'oxydation des

alcools secondaires.

Koskinen et Kumpulainen ont suivi les travaux de Sheldon et y ont apporté des
modifications concernant la base utilisée. Le systéme catalytique étudié est
Cu(OTf)2/bpy/TEMPO.[134] Les conditions réactionnelles ont été étudiées et optimisées. Dans
un premier temps, deux bases ont été testées: le N-méthylimidazole (NMI) et le 1,8-
diazobicyclo[5.4.0]Jundéc-7-éne (DBU). Les auteurs ont observé que lorsque le DBU est utilisé,
I'alcool n’est pas totalement converti. lls ont émis comme hypothése que le DBU devait rendre

les conditions réactionnelles trop basiques. Cette hypothese a été confirmée en remplacant
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le DBU par une base moins forte, le NMI, permettant ainsi de convertir totalement I'alcool en
aldéhyde. Ensuite, différents solvants et mélange de solvants ont été testés. Les rendements
les plus élevés, 99%, ont été obtenus dans le MeCN aprés seulement 1 h de réaction. Avec les
conditions réactionnelles développées, de nombreux alcools aliphatiques sont oxydés en
aldéhydes correspondants avec des rendements modérés a excellents, de 55 a 95%, sous
atmosphere d’oxygéne moléculaire et en moins de 5 h. Ce systéme catalytique est compatible
vis-a-vis des groupements portant des hétéroatomes ainsi que des groupements fonctionnels

comme les alcéenes.

Une amélioration importante du systéme catalytique précédent a été réalisée par
Hoover et Stahl[135], le remplacement de la source de Cu(ll) par du Cu(l). L'importance du
contre-anion du sel de Cu(l) a été étudiée et il a été démontré que ce contre-anion joue un
role important. En effet, les contre-anions non coordinants sont particulierement efficaces.
Ainsi, le systéme catalytique développé, CuOTf/bpy/TEMPO/NMI, permet I'oxydation des
alcools primaires, activés et non activés, a température ambiante et air a pression
atmospherique. L'utilisation de NMI a la place de DBU permet I'oxydation sélective d’alcools

(2)-allyliques sans isomérisation cis-trans.

Les études mécanistiques du systéeme catalytique Cu/TEMPO ont permis
I'identification des interactions du N-oxyde avec le substrat permettant la chimiosélectivité et
la régiosélectivité de la réaction.[74,129] En effet, I'ajout de TEMPO et d’autres N-oxydes
permet de rendre une réaction plus sélective pour |'oxydation des alcools primaires, mais son
role dans le cycle catalytique est longtemps resté inexpliqué. Stahl et ses collaborateurs[74]
ont étudié la réaction d’oxydation aérobie des alcools avec un systéme catalytique composé
de sel de cuivre (I) ([Cu(CHsCN)4]OTf) et de TEMPO. L'oxydation du cuivre () en cuivre (Il) est
effectuée grace a I'oxygene. Des lors que le Cu(ll) est présent dans le milieu catalytique,
I’oxydation de I’alcool par le systéme catalytique Cu'/TEMPO s’effectue via le passage par un
complexe Cu'-alcoxyde suivi de I'abstraction d’'un atome d’hydrogéne par TEMPO (Figure 28 ;

étapes 6 et 7).

Lors de I'étape 7 (Figure 28), la formation de I'aldéhyde, a partir de I'intermédiaire Cu'—
alcoxyde, passe par un processus concomitant d’échange de deux électrons et d’un proton

avec le Cu(ll) et le TEMPO.
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Figure 28 : Mécanisme de I'oxydation aérobie des alcools par le systeme catalytique
Cu'/TEMPO proposé par Stahl et coll.[74]

Le mécanisme présenté sur la Figure 28 apporte une premiére explication quant a la
justification des différences de vitesse entre la réaction d’oxydation des alcools aliphatiques
et celle des alcools benzyliques. Les alcools aliphatiques ont des valeurs de pKa de deux unités
supérieurs a celles de I'alcool benzylique. Ceci a un impact non négligeable sur la formation
de I'intermédiaire Cu'-alcoxyde puisqu’avec une méme base, la déprotonation des alcools
benzyliques est plus rapide que la déprotonation des alcools aliphatiques. De méme, les
énergies des liaisons a-C—H des alcools aliphatiques sont de 8 a 10 kcal.mol* supérieures a
celles des alcools benzyliques.[136] Le processus de B-élimination nécessite donc une plus

grande énergie d’activation pour les alcools aliphatiques (Figure 29).

A H H
C.
OH _C.
R™ " OH
BDEpenzyiique = ~ 83-85 kcal.mol™ BDE jiphatiique = ~ 93 kcal.mol™

Figure 29 : Energie de liaison des liaisons a-C—H des alcools aliphatiques et benzyliques [136]

Contrairement a I'oxydation des alcools benzyliques, dont la loi de vitesse dépend

exclusivement du Cu et de O, la loi de vitesse de I'oxydation des alcools aliphatiques dépend
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des mémes especes mais aussi de la concentration en alcools aliphatiques dans le milieu
réactionnel. Selon les auteurs, la loi de vitesse d’oxydation aérobie des alcools benzyliques est
exclusivement contrélée par |'oxydation aérobie du Cu(l) alors que pour les alcools
aliphatiques plusieurs étapes sont cinétiquement limitantes. Ces étapes limitantes sont la
vitesse d’oxydation aérobie du Cu(l) par O; et la vitesse de formation de I'aldéhyde. Pour les
alcools aliphatiques, cette dépendance a la vitesse de formation de I'aldéhyde semble étre
expliquée par I'étape 7 (Figure 28) d’abstraction d’un atome d’hydrogéne a partir de
I'intermédiaire Cu'-alcoxyde par TEMPO. Cette étape est intéressante puisque la liaison O—H
dans la molécule TEMPOH présente une énergie de liaison de 71 kcal.mol* qui est donc
inférieure a I'énergie de la liaison a-C—H (~93 kcal.mol!) des alcools aliphatiques (Figure
29).[136] Il faut donc que la liaison a-C—H des alcools aliphatiques soit fortement affaiblie lors

de la formation de I'intermédiaire Cu'-alcoxyde.

Le mécanisme proposé par Stahl et coll. [74] est largement accepté méme s'il est
encore discuté. [129,137] Ces nombreux mécanismes montrent que I"oxydation du Cu(l) en
Cu(ll) par Oz constitue la principale limitation du cycle catalytique de I'oxydation aérobie des

alcools par le complexe Cu/TEMPO.

11.4. Conclusions

Les catalyseurs a base de ruthénium et de palladium présentent de nombreux
inconvénients qui sont surmontés par I'utilisation de catalyseurs a base de cuivre, capable de

mener a de meilleurs résultats (Tableau 4).

L'utilisation du cuivre en présence de ligands azotés permet d’oxyder sélectivement
les alcools aliphatiques primaires en aldéhydes. Son association au TEMPO comme co-
catalyseur a permis d’améliorer les rendements. Dans ces conditions, les méthodes
développées pour I'oxydation aérobie des alcools primaires permettent I'obtention des
aldéhydes correspondants avec de tres bons rendements et d’excellentes sélectivités. Malgré
ces bons résultats, la réaction d’oxydation aérobie des alcools primaires reste limitée par le

transfert de masse de Oz qui impacte I'oxydation de Cu(l) en Cu(ll).
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Tableau 4 : Représentation de systemes catalytiques développés pour I'oxydation aérobie de
I'octanol en présence de catalyseur a base de Ru, de Pd et de Cu en phase homogeéne.

Cat

AN 0 ———— WO
Solvant
Entrée Cat. Solvant Gaz I;,z; Réf
RuClz(PPhs)3 (2 mol%) 02/N;
1 TEMPO (5 mol%) PhCI 8:92; v/v 85 [101,119]
100 °C—7h 10 mL.min?
Pd(OAc)2 (5 mol%) o
2 Pyridine (20 mol%) Toluéne 1 atzm 92 [106]
80°C-2h
Cu(OTf) (5 mol%)
Bpy (5 mol%) Air
3 TEMPO (5 mol%) MeCN L atm >98 [135]
NMI (10 mol%)
25°C-22h

lll. Oxydation aérobie des aldéhydes en acides carboxyliques

ln.1. Acides carboxyliques aliphatiques : productions et

utilisations

De nos jours, la valeur commerciale des acides carboxyliques aliphatiques de quatre a
onze carbones (C4 a C11) est fondée sur leur grande diversité d’applications. Les industries
cosmétiques, pharmaceutiques ou encore alimentaires les utilisent comme aréomes dans le
cas des acides pentanoique ou hexanoique, ou comme composés olfactifs pour I'acide acide
géranique. L’acide butyrique est proposé comme complément alimentaire et I'acide
octanoique comme adjuvant dans certains médicaments. En agriculture, les acides
heptanoique et nonanoique sont utilisés comme herbicides. Enfin, les Neo acids®, Versatic
acids® ou CeKznoic acids®, produits commerciaux constitués de mélanges d’acides

carboxyliques ramifiés, sont utilisés comme lubrifiant ou pour I’extraction de métaux.[138]

Le groupement carboxyle porté par les acides carboxyliques est également présent
dans un grand nombre de médicaments, tels que I'aspirine, I'ibuprofene ou encore le

diclofénac.[139]
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Parmi ces acides carboxyliques, I'acide 2-éthylhexanoique (2-EHA) est l'acide
carboxylique aliphatique le plus produit du fait de sa large gamme d’application. Utilisé
comme lubrifiant synthétique, il peut également servir comme produit chimique
intermédiaire dans les produits pharmaceutiques, les colorants et les arobmes. De plus, cet
acide sert de stabilisateur de PVC et est également présent dans les liquides de

refroidissement pour automobile.[138,140]

De ces acides carboxyliques, de nombreux composés organiques peuvent étre obtenus
comme les esters, les amides, les anhydrides d’acides ou encore les sels d’acides
carboxyliques. Ces derniers sont facilement synthétisés et ont les mémes utilisations que les
acides carboxyliques. De méme, les esters obtenus a partir de ces acides carboxyliques sont

utilisés comme lubrifiants, émulsifiants ou encore plastifiants.[138]

De nombreuses méthodes ont été développées au laboratoire pour la production
d’acides carboxyliques par des voies d’oxydation. La plupart de ces méthodes nécessitent des
oxydants tels que les chlorites de sodium [141], les réactifs au Cr(VI) [142], le permanganate
de potassium [143], I'Oxone® [142,144], les periodates [145,146] ou encore les peroxides
[147,148] en quantité stoechiométrique. Le principal inconvénient de ces méthodes est la
formation de grande quantité de déchets et certains de ces oxydants sont méme toxiques.
Pour pallier aux problémes liés a l'utilisation de ces oxydants coliteux et polluants, des
oxydants plus bénins pour I’environnement tels que les peracides [149-151] et I’eau oxygénée

[150,152,153] sont utilisés, et conduisent a d’excellents rendements.

Cependant, dans le cadre de la production de grands volumes d’acides carboxyliques

aliphatiques linéaires, I'industrie a recours au procédé d’hydroformylation (Figure 30).[73,88]

O,
Cat. CHO Cat. COOH
R/\ + CO + H2 > R/\/ R/\/
100-200°C
200-400 bar

Figure 30 : Hydroformylation d’aldéhydes linéaires pour I'obtention des acides carboxyliques
correspondants. [73,88]

Les aldéhydes sont généralement préparés a partir d’oléfines terminales qui sont

oxydées en présence de syngas (CO/H2) et de catalyseurs. Cette synthése est nommée
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synthese oxo. Une fois I'aldéhyde obtenu, il est oxydé a I’air ou sous oxygéne moléculaire pur
avec ou sans catalyseur.[73,138,154] Cette méthode d’hydroformylation tire avantage de

I'auto-oxydation des aldéhydes.
l.2. L’auto-oxydation des aldéhydes

En présence d’oxygene, les aldéhydes se transforment en acides carboxyliques via la
réaction d’auto-oxydation. Observée et décrite dans les années 1830 simultanément par
Wohler et Liebig [155,156] ainsi que par le frangais Robiquet [157], la transformation du
benzaldéhyde en acide benzoique est une réaction trés lente lorsque cet aldéhyde est exposé
a I'air libre. En 1900, Baeyer et Villiger ont proposé un mécanisme d’oxydation aérobie des
aldéhydes dans lequel un intermédiaire, I'acide perbenzoique ou peroxybenzoique, oxyde une

seconde molécule de benzaldéhyde (Figure 31).[84,156]

0 o
pn—~4 + 0 — pn¥
H OOH
0 0 0
Ph—4 + P4 —= 2pX
OOH H OH

Figure 31 : Mécanisme proposé par Baeyer et Villiger en 1900.[84,156]

Au cours des années 1920, des études de la cinétique d’auto-oxydation des aldéhydes
et d’inhibition de la réaction lors d’ajout d’antioxydants dans le milieu réactionnel ont permis
a Backstrom de démontrer que le mécanisme d’auto-oxydation des aldéhydes est de nature
radicalaire.[84,156,158] Ces observations ont mené Backstrom a proposer un mécanisme
global de la réaction qui est largement accepté dans la littérature (Figure 32 et Figure
33).[88,159,160] Ce mécanisme peut étre divisé en deux étapes distinctes : (i) I'oxydation de
I’aldéhyde en peracide (Figure 32) puis (ii) la transformation du peracide en acide carboxylique
correspondant (Figure 33). L'oxydation de |'aldéhyde en peracide passe par un mécanisme de
réaction radicalaire en chaine qui peut étre défini en trois étapes : l'initiation, la propagation

et la terminaison.
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Figure 32 : Mécanisme de la réaction d’auto-oxydation de I'aldéhyde : conversion de
I'aldéhyde en peracide par réaction radicalaire en chaine (adapté références [88,159,160]).

L’étape d’initiation de cette oxydation passe par la formation du radical acyle a partir
de I'aldéhyde en présence d’un initiateur pouvant étre un ion métallique. Puis, lors de I'étape
de propagation, un radical peroxyacyle en présence d’une molécule d’aldéhyde conduit a une
molécule de peracide. Finalement, lors de I'étape de terminaison les radicaux peroxyacyles se
recombinent pour donner un intermédiaire qui libére du CO», du O; et des radicaux alkyles par
décomposition. Le peracide produit lors de I'étape de propagation peut se transformer en
acide carboxylique correspondant par deux voies (Figure 33).[159,160] La premiére voie est la
décomposition du peracide, qui est spontanée en solution aqueuse [161] mais elle peut
également étre initiée via I'utilisation de composés organiques [162,163], métalliques
[159,160,164-166] ou encore par chauffage (Figure 33, partie gauche) [167]. La seconde voie
passe par la formation de l'intermédiaire de Criegee par réaction entre le peracide et une
molécule d’aldéhyde (Figure 33, partie droite). Cet intermédiaire peut alors subir deux types
de réarrangement selon si une migration d’hydrogene ou d’alkyle a lieu. La migration d’un
atome d’hydrogéne au cours de ce réarrangement a pour résultat la formation de deux
molécules d’acides carboxyliques. Dans le cas de la migration d’un groupement alkyle, un
mélange équimolaire d’acide carboxylique et de formate est produit. Les facteurs contrélant
la migration soit d’'un groupement alkyle soit d’un hydrogene ne sont pas encore
complétement identifiés, cependant il a été montré que cette voie était défavorisée lors de
I'auto-oxydation des aldéhydes sur les aldéhydes aliphatiques ramifiés et linéaires.[159,168]
De plus, I'oxydation des aldéhydes aliphatiques linéaires montrent une plus grande sélectivité

qgue I'oxydation des aldéhydes ramifiés.[88]
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Figure 33 : Mécanisme de la réaction d’auto-oxydation des aldéhydes : transformation du
peracide en acide carboxylique (adapté réf [159,160]).

Lehtinen et coll. ont étudié I'effet du solvant sur le mécanisme réactionnel.[168] Dans
le cas de I'oxydation des aldéhydes ramifiés en absence de solvant, 25% de produit issus de la
migration d’un groupement alkyle sont formés. Lorsque la réaction est effectuée dans le
dichloroéthane (DCE), le ratio formate/acide augmente jusqu’a 0,43. L’effet de solvant a
ensuite été étudié sur la réaction d’oxydation aérobie du 2-éthylhexanal [169] ; une différence
entre la réactivité de la réaction et la sélectivité a été observée. En effet, dans I'acétone la
réaction est rapide mais 17% de sous-produits autres que les formates sont formés. Dans
I'acétonitrile, I'acide octanoique et I'acide acétique, moins de 4% de produits issus de
réactions secondaires sont observés. Enfin, le méthanol est le solvant dans lequel la réactivité
est la plus faible, avec 8% d’acide carboxylique obtenu, mais la sélectivité est la meilleure,
100%. Favre-Réguillon et coll. [88] ont montré que dans le dibutyl-éther (DBE) et I'isopropanol,
la vitesse de réaction diminue. Dans les procédés d’auto-oxydation, le DBE peut former des
peroxydes aptes a entrer en compétition avec les peracides dans le mécanisme de réactions
radicalaires en chaine et ainsi inhiber la réaction. La vitesse de la réaction est plus élevée dans
I’heptane malgré la faible solubilité de I’oxygéne dans ce solvant (0,15 mol.L™! sous 8 bars d’air)
[88] comparé a l'acétonitrile et I'acide hexanoique. L'étude de |'oxydation aérobie dans
différents alcanes a permis de montrer que la viscosité du solvant est importante pour la
réaction d’auto-oxydation. En effet, dans les solvants ayant une viscosité proche de celle de
I’eau (0,895 cP a 25°C) [170], les réactions de recombinaison radicalaire qui requiérent peu
d’énergie d’activation sont généralement controlées par diffusion dans le solvant.[171] Ainsi,
lorsque la viscosité augmente, la diffusion des especes radicalaires hors de la « cage de
solvant » peut décroitre et ainsi favoriser leur recombinaison, diminuant alors la vitesse

globale de réaction.
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L'utilisation de l'eau en présence d’aldéhydes hydrophobes, dans un rapport
volumique 30:1 permet d’atteindre des vitesses de réaction comparables a celles observées
dans les solvants organiques. Sous agitation mécanique, les gouttelettes d’aldéhydes
insolubles dans I'eau permettent une meilleure diffusion de I'air vers I'aldéhydes a la surface
des gouttelettes, ce qui augmente la surface de contact entre I'oxygéne moléculaire et la

phase organique.[172-174]

En fonction des solvants utilisés, des sous-produits autres que les formates ont été
identifiés ; la formation de cétones et d’alcools a chaine plus courte a été expliquée par un

mécanisme réactionnel décrit en Figure 34.
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Figure 34 : Mécanisme proposé par Lehtinen et coll. pour expliquer la formation de sous-
produits indésirables lors de I'oxydation aérobie du 2-éthylhexanal.[160]

Lors de I'étape de propagation, des radicaux peroxyacyles sont générés. Ces radicaux
peuvent se recombiner et le composé alors formé se décompose en radicaux alkyles et libere
du CO; et du Os. Ensuite, les radicaux alkyles s’oxydent en radicaux peroxyles en présence
d’oxygene moléculaire. Ces derniers se recombinent entre eux puis le composé obtenu se
décompose en cétone, en alcool et libére également du O;. Pour limiter la formation de ces
sous-produits et ainsi augmenter la sélectivité de la réaction, 'influence de catalyseurs

organiques, métalliques mais aussi de sels de métaux sur la réaction a été largement étudiée.
l.3. Organocatalyse pour I’oxydation aérobie des aldéhydes

La catalyse de la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes par des composés

organiques peut étre intéressante pour l'industrie pharmaceutique car aucune trace de
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métaux n’est détectée dans les produits formés. Cependant, I'utilisation de ce type de catalyse

pour I'oxydation aérobie des aldéhydes est tres récente.

Stahl et coll. ont développé une méthode d’oxydation des aldéhydes en acides
carboxyliques via les composés radicalaires nitroxyles.[163] Avec le systeme TEMPO/NOX, seul
14% d’acide (R)-2-phénylpropanoique sont obtenus a partir du R-2-phénylpropanal alors que
le produit majoritaire est la 2-phényléthan-2-one avec 26% de rendement. Différents radicaux
nitroxyles ont été testés et le 9-azabicyclo[3,3,1]nonan-3-one N-oxyl (ketoABNO) en présence
de NaNO; permet de convertir 'aldéhyde a hauteur de 97% et d’obtenir un rendement de
85% en acide carboxylique sans impacter la chiralité du composé. Cette méthode montre de
bons résultats en termes de rendements, de 82 a 91%, avec les aldéhydes aliphatiques et
linéaires mais nécessite I'ajout de HNOs dans le milieu réactionnel pour I'obtention de I'acide
carboxyliqgue. Malgré la présence de nombreuses especes, HNO3, NaNO; et ketoABNO, dans
le milieu réactionnel, ce systéme catalytique est le premier qui permet I'oxydation des

aldéhydes chiraux.

Le premier exemple d’organocatalyse avec le N-hydroxyphthalimide (NHPI) pour
I’oxydation aérobie des aldéhydes a été reporté en 2019 par Kang et Qu et coll..[175] Dans
I'acétonitrile, I'utilisation du NHPI comme catalyseur de I'oxydation du cyclohexanal montre
une excellente conversion de 99% et une sélectivité de 100% en acide
cyclohexanecarboxylique. Cependant, Favre-Réguillon et coll.[176] ont montré que ces
résultats étaient faussés. Dans leurs travaux, les concentrations de benzaldéhyde, d’acides
perbenzoique et benzoique ont été suivies in situ par infrarouge et ex situ par CPG. Lors de
I'analyse CPG, I'acide perbenzoique est titré par réaction avec le sulfure de p-tolyle formant
ainsi I'acide carboxylique et la sulfone correspondants. En effet, la réaction entre le sulfure et
le peracide est tres rapide, seulement quelques secondes, et la conversion des peracides en
acides carboxyliques est totale. De plus, a température ambiante cette réaction est sélective,
le sulfure de p-tolyle ne s’oxyde pas en présence de peroxyde d’hydrogéne ou de 0,.[177]
Apres 4 h de réaction, des concentrations élevées de peracide sont présentes dans le milieu
réactionnel. La méme observation est faite pour les aldéhydes aliphatiques. En effet, lorsque
le 2-éthylhexanal est totalement converti, le peracide correspondant est obtenu avec une
sélectivité de 78%. Alors que si le mélange est directement analysé en CPG sans traitement

préalable au sulfure p-tolyle, la sélectivité en acide carboxylique est proche de 80%, ce qui est
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comparable aux  sélectivités observées avec les catalyseurs  métalliques

homogenes.[140,164,168,169,178]

L'oxydation aérobie organocatalysée par NHPI des aldéhydes en acides conduit
majoritairement a la production de peracides. Dans leurs travaux, Kang, Qu et coll. [175] n’ont
pas identifié les peracides comme produits majoritaires car lors de la purification et de

I'isolation du produit les peracides sont transformés en acides carboxyliques.

L'organocatalyse aérobie des aldéhydes par le NHPI favorise donc I'accumulation de
peracides en solution, ce qui pose des problémes de sécurité qui ne peuvent pas étre négligés.
Néanmoins, ces peracides accumulés peuvent étre décomposés en acides carboxyliques

correspondants via I'utilisation de charbon actif [162] mais aussi de catalyseurs métalliques.
l.4. Catalyse métallique pour I’oxydation aérobie des aldéhydes

La réaction catalysée par des métaux de transition de |'oxydation aérobie des
aldéhydes a été treés étudiée et diverses conditions réactionnelles ont été proposées avec des
métaux tels que Ag [179], Au [180,181], Co [182-184], Cu [185,186], Fe [183,187-190], Ir
[191], Mg [192], Mn [88,160,178,193], Ni [183,194,195] et aussi des hétéropolyanions
[196,197]. Toutes ces conditions réactionnelles rendent difficiles la comparaison entre les
méthodes proposées. En effet, certains travaux décrivent majoritairement le développement
de nouveaux catalyseurs hétérogénes pour la réaction d’oxydation aérobie des
aldéhydes.[180,181,184,186,188,192,196] De plus, les réactions d’oxydation peuvent étre
réalisées sous flux d’air [191], sous flux d’oxygene [182-190] ou sous pression d’oxygeéne
[181]. Enfin certaines réactions sont effectuées sans solvant [192] et d’autres en milieux
aqueux [179,181,185,186]. Cependant, les nombreux travaux effectués sur le Mn sont
majoritairement réalisés en phase organique, sous flux d’oxygene et avec des catalyseurs
homogenes. De plus, les études sur le Mn ont permis de définir les effets de ce métal sur la

réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes.[159,160,164,198]

L’oxydation du 2-méthylpropanal en absence de catalyseur conduit a I'obtention de
I'acide 2-méthylpropanoique et du 2-propylformate. En présence d’acétate de Mn(ll), le 2-
propylformate n’est présent qu’a I'état de trace. L'étude cinétique de la réaction révele que

les ions Mn?* catalysent la réaction de décomposition des peracides en acides et en accélérent
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la vitesse globale. Néanmoins, la vitesse de conversion de I'aldéhyde en peracides est ralentie
en présence de Mn(ll). Malgré cette diminution de la vitesse de conversion, le complexe 2-
éthylhexanoate de Mn(ll) permet la décomposition des peracides en acides carboxyliques ce
qui a pour effet d’augmenter la sélectivité de la réaction vis-a-vis de I'acide jusqu’a 81% contre

71% en absence de catalyseur.[159]

L'étude de la réaction d’oxydation aérobie du 2-éthylhexanal en acide 2-
éthylhexanoique par le Mn(ll) 2-éthylhexanoate a permis de déterminer I'impact de la charge
catalytique sur la réaction. Cette charge catalytique n’a aucun effet sur la sélectivité de la
réaction mais seulement sur sa vitesse. En revanche, l'influence du solvant s’est révélée
importante sur la sélectivité de la réaction. Notamment dans I'acide octanoique, |'acide 2-
éthylhexanoique est obtenu avec 84% de sélectivité. La meilleure sélectivité observée avec ce
solvant comparé aux autres solvants étudiés est due a l'action synergique de l'acide
octanoique qui a tendance a réduire la formation des radicaux acyles a partir du 2-
éthylhexanal, et de l'acétate de Mn(ll) qui améliore la conversion de l|'‘acide 2-

éthylperhexanoique en I'acide carboxylique correspondant.[160]

Favre-Réguillon et coll. ont étudié les différents paramétres de la réaction d’oxydation
aérobie des aldéhydes en présence de catalyseur métallique pour en augmenter Ia
sélectivité.[164] Divers sels de métaux ont été testés mais aucun n’a permis d’atteindre une
sélectivité supérieure a 80% a I'exception du Cu(acac),. Avec ce catalyseur, la conversion de
I'aldéhyde fait partie des plus faibles. Cependant, le mélange équimolaire de métaux
Cu(I)/Mn(lll) permet d’atteindre une sélectivité de 90% et une conversion de 95%. Le Mn(ll)
a ensuite été choisi pour optimiser les parameétres de réaction puisque ce métal permet
d’obtenir une conversion supérieure a 95% et que la sélectivité de la réaction est supérieure
en présence de Mn(ll) que de Mn(lll). Quelques brevets affirment que la sélectivité de la
réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes augmente en présence de sels de métaux alcalins
et alcalino-terreux et de bases comme les hydroxydes, les acétates et les sels d’acides
carboxyliques.[199,200] Favre-Réguillon et coll. ont donc testé I'effet du 2-éthylhexanoate de
sodium sur la réaction d’oxydation 2-éthylhexanal en acide correspondant.[164] En absence
de catalyseur, la sélectivité de la réaction atteint plus de 95% de sélectivité en présence de 2%
massique de 2-éthylhexanoate de sodium. La synergie entre le Mn(ll) (100 ppm) et le sel du 2-

éthylhexanoate de sodium (2 % massique) permet d’atteindre une sélectivité et une
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conversion de l'aldéhyde supérieures a 95%. L'acétate de 1-butyl-3-méthylimidazolium a
également été testé et la sélectivité de la réaction atteint 98% ce qui montre que les sels de

métaux alcalins et alcalino-terreux ne sont pas les seuls a accroitre la sélectivité de la réaction.

L’efficacité du Mn pour de I'oxydation aérobie du 2-éthylhexanal a été étudiée et les
limites de la réaction ont été testées.[198] Sous flux continu, la charge catalytique de Mn
nécessaire pour effectuer la réaction d’oxydation est de I'ordre du ppm. De 5 a 100 ppm de
Mn(Il), la vitesse initiale de réaction augmente de 5 mol.m3.s! & 25 mol.m3.s1. Au-dela de
100 ppm, la vitesse initiale de la réaction ne croit plus, montrant que la réaction est limitée
par le transfert de masse de I'oxygéne dans le milieu réactionnel. Pour limiter I'impact du
transfert de masse, la réaction est effectuée en absence de solvant, avec seulement 10 ppm
de Mn(ll) et 2% massique de sel de 2-éthylhexanoate de sodium sous oxygéne. Dans ces
conditions, plus de 99,5% de 2-éthylhexanal sont convertis en acide carboxylique avec une
excellente sélectivité de 97%. Dans cette étude, le flux continu permet de diminuer I'impact
du transfert de masse de O; grace a I'augmentation de la surface de contact entre la phase
gazeuse et la phase liquide entrainant une augmentation de la vitesse globale de réaction. Le
systéme catalytique Mn(ll)/2-éthylhexanoate de sodium permet la réduction sélective du
peracide en l'acide carboxylique correspondant. En effet, lorsque la réaction d’oxydation
aérobie des aldéhydes en acides carboxyliques est effectuée sous flux d’oxygene et en
absence de catalyseur, la sélectivité est de I'ordre de 75% [178] alors que cette sélectivité
atteint 97% en présence du systéme catalytique Mn(ll)/2-éthylhexanoate de sodium. L’effet
synergique du flux continu et du systéme catalytique Mn(ll)/2-éthylhexanoate de sodium
permet d’améliorer les résultats de la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes aliphatiques

ramifiés.

11.5. Conclusions

De maniere générale, 'oxydation aérobie des aldéhydes est limitée par différents

facteurs : la sélectivité de la réaction et le transfert de masse de I'oxygéne.

La sélectivité de la transformation des aldéhydes en acides carboxyliques peut étre
augmentée jusqu’a 97% via la réduction sélective des peracides en acides carboxyliques en

présence de composés métalliques tels que les sels métalliques d’acides carboxyliques.

75



Chapitre Il : Oxydation aérobie sélective d’alcools et d’aldéhydes

L'impact du transfert de masse de I'oxygéne vers la phase liquide peut étre atténué
grace a l'utilisation d’un dispositif a microflux continu qui conduit a une forte augmentation
de la surface de contact entre la phase liquide et la phase gazeuse accélérant ainsi la vitesse

globale de la réaction.

Lors des réactions d’oxydation aérobie I'un des principaux probléemes reste le transfert
efficace de I'oxygene vers la phase liquide. Les ultrasons sont connus pour augmenter le
transfert de masse lorsque les réactions sont effectuées en conditions biphasiques.[201] Les
ultrasons pourraient donc avoir un impact sur les réactions aérobie en augmentant le transfert

de masse de I'oxygene vers la phase liquide
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CHAPITRE Il : Ultrasons de puissance en synthése organique

Découverts en 1883 par le physiologiste Francis Galton [202], les ultrasons sont
présents dans la nature depuis I'éocéne il y a 50 millions d’années, avec I'apparition des
chauves-souris. En effet, 'une des manifestations les plus connues des ultrasons est
I’écholocalisation. Les chauve-souris, ainsi que les grands mammiféeres marins, se servent de
ces ondes sonores pour se déplacer mais également pour chasser.[203] Face a ces techniques
de chasse, certaines proies ont développé des mécanismes de défense [203—205], comme
I’émission de sons semblables a ceux des chauves-souris lors de I’écholocalisation [204] ou
encore I'absorption des ondes sonores par la fourrure présente sur le thorax de certains

papillons [205].

La découverte de I'effet piézoélectrique par les freres Curie [206] en 1880 a permis a
I'Homme de produire les ultrasons. En 1917, Pierre Langevin et l'ingénieur Constantin
Chilowski mettent au point I'Asdic (Anti-submarine detection investigation committee),
ancétre du SONAR (SOund Navigation And Ranging) pour la détection de sous-marins au
moyen des ultrasons.[202,207] De nombreuses découvertes et le perfectionnement des
convertisseurs vibrationnels ont permis une plus large utilisation des ultrasons.[207] De la
rupture cellulaire en biologie, en passant par la soudure, le nettoyage ou la localisation de
gisement de minéraux et de pétrole, I'emploi des ultrasons est trés diversifié dans I'industrie.
En médecine, ils sont également connus depuis le premier échographe mis au point par J.J
Wild et J. Reid pour la recherche de tumeurs cérébrales en 1951.[207,208] Depuis,
I'obstétrique se sert de cette technique pour suivre I’évolution du feetus. En médecine
thérapeutique, la dissolution de caillots sanguins ou encore le traitement de certains cancers

sont également réalisés via les ultrasons.

Les travaux de A.L. Loomis et W. Wood [209] menés en biologie et ceux de T. H.
Richards [210] en chimie ont permis d’observer la capacité des ultrasons a modifier le milieu
dans lequel ils se propagent. Ces travaux sont aujourd’hui considérés comme les premieres

expériences de sonochimie en milieu aqueux.
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I. Généralités sur les ultrasons

Le son est une onde mécanique produite par la vibration d’un corps solide, liquide ou
gazeux qui constitue la source sonore. Cette onde mécanique se propage dans tout milieu

élastique sous forme d’ondes longitudinales (Figure 35).

Pression, P

+ ; f

1s
f

Temps (s)

b Période

Fréquence ( = 3 Hz = 3 périodes/s)

Figure 35 : Propagation de I'onde sonore dans un milieu élastique.

Le spectre sonore peut étre divisé en quatre intervalles qui sont définis en fonction de

la fréquence du son (Figure 36)[202,203,207,208,211] :

- De0a16 Hz:les infrasons. Ces sons ne sont pas audibles par ’'THomme mais certains
mammiféres peuvent les percevoir (éléphants, oiseaux) ;

- De16Hza?20kHz: les sons audibles par 'THomme. Le spectre de I'audible regroupe les
sons graves (16 Hz — 300 Hz), les sons médiums (300 Hz — 6 kHz) et les sons aigués (6
kHz — 20 kHz) ;

- De 20 kHz a 10 THz : les ultrasons. Ces sons non pergus par I'Homme sont pergus par
certains animaux (chauve-souris, dauphins) ;

- >10THz: les hypersons.

il ik Ad

N i [Ld “f N” W M

Il | ('
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w

>
0Hz 16 Hz 20 kHz 10 THz

Figure 36 : Spectre sonore en fonction de la gamme de fréquence.[211]
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Les ultrasons possedent une large gamme de fréquence. Leurs applications sont
nombreuses mais dépendent de la fréquence. On peut classer les ultrasons en deux

catégories :

- De 16 kHza 1 MHz: les ultrasons de puissance. Caractérisés par une forte intensité et une
faible fréquence, ils sont capables d’induire une modification physico-chimique du milieu
gu’ils traversent. Les ultrasons de puissance sont utilisés pour le nettoyage de pieces
mécaniques et de verrerie, la soudure plastique ou encore en sonochimie (pour la
sonochimie la gamme est élargie jusqu’a 2 MHz)

- De 1 MHz a 10 MHz : les ultrasons de diagnostic. IlIs sont utilisés a des fins analytiques :
imagerie médicale, analyses chimiques et étude de phénomeéne de relaxation en
radioactivité.[207] Dans cette gamme de puissance, I'onde sonore, de faible intensité et

forte fréquence, ne modifie pas le milieu dans lequel elle se propage.

Les ultrasons répondent aux propriétés générales des ondes progressives périodiques
telles que la propagation, la réflexion et I'atténuation. Ce sont des ondes de pression définies
par leur fréquence f et leur amplitude P. La fréquence peut s’exprimer en fonction de la vitesse

du son c dans le milieu traversé et de sa longueur d’onde A (Equation 1).

f=

NI

Equation 1 : Fréquence ultrasonore f en s, avec c la vitesse du son en m.s™ et la longueur
d’onde A enm

La célérité de I'onde dépend du milieu traversé puisqu’elle est fonction de sa masse
volumique et de son élasticité. Dans les milieux denses, la célérité est donc plus élevée.
Néanmoins a pression atmosphérique, la diminution de la température entraine une
diminution de la célérité. En effet, a 20 °C, la célérité de I'onde ultrasonore dans I’eau pure est

de 1482 m.s1 contre 1403 m.s1a 0 °C.

Lors de la traversée de I'onde sonore dans un milieu, celui-ci a une résistance
spécifique a la propagation de I'onde nommée impédance acoustique. Cette grandeur est

définie par le produit de la masse volumique du milieu traversé et de la célérité de I'onde qui

s’y propage.
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Enfin, I’énergie transmise par I'onde ultrasonore lors de sa propagation n’est pas
totalement conservée et se dissipe a mesure que I'on s’éloigne de la source ultrasonore : c’est

I’atténuation de I'onde ultrasonore.
Il. A /lorigine des effets sonochimiques : la cavitation acoustique

Le phénomene de cavitation a été identifié pour la premiére fois en 1895 par Sir John
Thornycroft et Sydney Barnaby.[207] L'installation d’un propulseur sur un navire devait lui
permettre d’atteindre de hautes vitesses. Cependant, ces vitesses n’ont pu étre enregistrées.
En effet, de minuscules bulles se formaient au niveau des bords de fuites des pales de I'hélice
lorsque celles-ci tournaient a grande vitesse. Ces bulles s’effondraient sur elles-mémes en
libérant une énergie locale intense qui engendrait I’érosion de la surface métallique des lames
du propulseur. L'installation incorrecte du propulseur favorisait la cavitation hydrodynamique.

C’est ainsi que le terme de cavitation fut introduit pour la premiére fois.[212]

A la différence de la cavitation hydrodynamique qui a lieu sous I'effet de mouvements
de liquides rapides, le phénomene de cavitation acoustique a lieu lors de la propagation
d’ondes ultrasonores dans un milieu. Ce phénoméne de cavitation acoustique fut observé
guelgues années plus tard par Langevin au cours de ses recherches sur les champs

ultrasoniques.[212]

Au cours de la cavitation acoustique, il n’y a pas d’interaction directe entre 'onde
ultrasonore et la matiere. C'est un processus indirect qui permet cette interaction via une
concentration locale d’énergie au cours de la propagation des ultrasons et qui peut affecter

les molécules.[212]
1.1. Seuil de cavitation

A trés faible puissance, les ultrasons traversent le milieu dans lequel ils se propagent
sans le modifier. La cavitation peut étre observée lorsqu’un certain seuil de puissance est

atteint. Ce seuil est nommé seuil de cavitation.
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La sonochimie n’a lieu que lorsque dans le milieu irradié les puissances appliquées sont
supérieures a celle nécessaire pour atteindre le seuil de cavitation. A ces puissances,

I’effondrement des bulles de cavitation libére beaucoup d’énergie dans le liquide environnant.

Ces bulles de cavitations peuvent étre induites de fagon acoustique, optique par laser,

ou encore hydrodynamique par écoulement d’un liquide a forte vitesse.[213]
1.2. Naissance des bulles de cavitation

Au-dessus du seuil de cavitation, les bulles de cavitation se forment lors de la phase de
raréfaction (Figure 37). Lors de I'application d’une forte pression négative dans le liquide, les
forces intermoléculaires de Van der Waals deviennent insuffisantes pour maintenir la
cohésion du liquide.[214] Des inhomogénéités se forment au sein du liquide et de petites
cavités ou microbulles sont générées dans le milieu, c’est la naissance des bulles de

cavitation.[212]

La croissance de la bulle est cyclique. La taille de la bulle oscille en fonction des cycles
de compression et de raréfaction. L'amplitude de I'oscillation est régie par la compressibilité
du gaz au sein de la cavité. En fonction du comportement de la bulle, deux formes de

cavitation peuvent étre observées : la cavitation stable ou la cavitation transitoire.[214,215]

11.3. Croissance des bulles de cavitation

11.3.a. Cavitation stable

Lorsque l'intensité acoustique est faible (1 a 3 W.cm™) [216,217], les variations de
pression subies par la bulle sont insuffisantes pour perturber I’équilibre des forces subies par
la bulle. Le diamétre de la bulle oscille de fagon sinusoidale en fonction de la pression. A une
amplitude de variation de pression donnée dans un liquide, la bulle de gaz produite par
cavitation posséde une fréquence de résonnance propre appelée fréquence de Minnaert
[218]. Cette fréquence permet aux bulles de tailles microscopiques essentiellement remplies

de gaz d’avoir une durée de vie moyenne de plusieurs cycles ultrasonores.[214]

La taille des bulles oscille donc de maniére périodique sous I'effet des variations de

pressions subies par le milieu sans le modifier.
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11.3.b. Cavitation transitoire

Lorsque que l'intensité acoustique est élevée (>10 W.cm) [216,217], les variations de
pression induites par le champ acoustique font fluctuer le volume des bulles de gaz, les
rendant ainsi instables. Le rayon moyen de la bulle n’est pas constant, il croit progressivement
puisque la quantité de gaz diffusant au sein de la bulle est supérieure a la quantité de gaz
diffusant vers le liquide environnant. Ce phénomeéne se nomme la diffusion rectifiée.[212,217]
Le volume de la bulle augmente donc jusqu’a atteindre une taille critique ou la tension de
surface de la bulle n’est plus suffisante pour la maintenir stable (Figure 37). La bulle s’effondre
alors violemment en focalisant la totalité de son énergie en un point, conduisant ainsi a des
conditions de pression et de température extrémes qui engendrent une modification physique

et chimique du milieu.[219,220]

En modifiant le milieu irradié, les ultrasons sont donc a l'origine des effets

sonochimiques recherchés lors d’études de réactions sous irradiation ultrasonore.

P f Période
A EEE—

=
e
-
=

\ J
-
Formation Croissance de I Taille instabl Implosion de
de la bulle la bulle 'L delabulle la bulle

Figure 37 : Représentation schématique du phénoméne de cavitation acoustique sous
ultrasons.[211,212]

lll. Conséquences liées a I'implosion de la bulle de cavitation

Lors de I'implosion de la bulle et en fonction du milieu irradié, les effets observés
peuvent étre différents. En milieu hétérogene, les ultrasons sont connus pour avoir
principalement des effets physiques, tels que des effets de mélange, alors qu’en milieu

homogene, les ultrasons peuvent étre a I'origine d’effets chimiques.
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1. Effets physiques

Au cours de la propagation de I'onde ultrasonore dans un liquide, une partie de son
énergie est atténuée par le milieu et une autre partie est dissipée. La combinaison de ces

processus permet de convertir I'énergie acoustique en énergie thermique.

Lors de I'implosion de la bulle proche d’une surface solide, la formation de jets de
liquide violents (jusqu’a 100 m.s!) au coeur de la bulle peut étre observée. A la fin de
I’effondrement, des forces de cisaillement et des ondes de chocs sont générées. Ces effets ont
pour conséquences d’augmenter microscopiquement le mélange du liquide au sein du

réacteur.[212]

Dans le cas des réactions hétérogenes, les ultrasons sont connus pour augmenter la
surface de contact entre les différentes phases. Dans le cas de réaction solide-liquide, une
meilleure dispersion des particules solides ainsi que I'laugmentation de la surface active des
catalyseurs ont été observées. Pour les réactions liquide-liquide, les ultrasons permettent de
générer de fines émulsions qui permettent d’accroitre le transfert de masse. Du fait de I'action
de dégazage des ultrasons, les réactions gaz-liquide n’ont que tres peu été étudiées sous

irradiation ultrasonore.[221]
l.2. Effets chimiques

La bulle de cavitation est généralement considérée comme un microréacteur. Trois
zones ont pu étre définies en fonction des réactions qui y sont associées (Figure

38)[212,214,219,222] :

- Intérieur de la bulle : production de radicaux par la sonolyse des solvants et des composés
organiques volatils.
- Enveloppe liquide :
o Les gradients de température et de pression permettent la sonolyse des composés
organiques non volatils,
o Les radicaux expulsés du centre de la bulle conduisent a des réactions avec les

composés non-volatils.
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- Liquide environnant :
o Les especes réactives qui proviennent de la bulle peuvent réagir avec des réactifs
solides ou dissous,

o Le transfert d’électrons célibataires provenant de la bulle semble étre favorisé.

MILIEU LIQUIDE
ENVIRONNANT

INTERIEUR DE
LA BULLE

4500a5200K
1000 atm

Température et
pression ambiantes

Figure 38 : Représentation schématique de la bulle de cavitation selon la théorie du point
chaud (adapté de réf [211,212,219]).

Lors de I'implosion de la bulle, la compression des gaz et vapeurs au sein de cette
derniere génére de hautes températures dans le liquide avoisinnant et crée alors un point
chaud local [222]. Dans ces conditions extrémes, des radicaux peuvent se former par pyrolyse
des molécules présente au sein de la cavité ou a proximité.[216] En plus de la formation de
radicaux, dans certaines conditions de la luminescence peut étre observée, c'est Ia

sonolumiscence.[223,224]

Pour favoriser ces effets et permettre leur étude, des réacteurs adaptés a la production

et la propagation d’ultrasons ont été développés.
IV. Dispositifs ultrasonores utilisés en sonochimie au laboratoire

Le développement des générateurs ultrasonores fiables n’a été rendu possible que
dans les années 1950. Ce n’est qu’a cette époque que les effets des ultrasons en chimie

organique ont été étudiés.[225-227]

Le matériel produisant les ultrasons utilise majoritairement deux phénoménes

physiques a |'origine de I'onde ultrasonore [228,229] :
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- Magnétostriction : Ce phénoméne a été découvert en 1842 par J.P. Joule. Dans un champ
magnétique oscillant, les matériaux ferromagnétiques transforment ce champ magnétique en
vibration mécanique.[228] Les fréquences ultrasonores émises par ces matériaux ne

dépassent pas 70 kHz. Leur application majeure reste le SONAR.[229]

- Piézoélectricité : Découverte en 1880 par les freres Curie[206] qui ont observé que certains
cristaux, lorsqu’ils sont soumis a une déformation mécanique, présentent une différence de
potentiel électrique entre leurs faces. Pour générer des ultrasons, le phénomene inverse est
utilisé. Sous l'effet d’un champ électrique alternatif, les matériaux piézoélectriques se
contractent et se dilatent périodiquement, produisant des vibrations mécaniques menant a
I'onde ultrasonore. C'est ainsi que |'énergie électrique est transformée en énergie
mécanique.[228,229] Ce phénomeéne est le plus largement utilisé dans les appareils a

ultrasons.

Les matériaux céramiques les plus utilisés pour générer les ultrasons sont le titanate
de baryum (BaTiOs), les cristaux synthétiques de nobiate de lithium (LiNbO4) ou encore le
titano-zirconate de plomb (PZT: PbTiZrOs). Ce dernier est majoritairement utilisé dans

I’appareillage ultrasonore de laboratoire.[229]

La fréquence de l'appareillage ultrasonore est définie par la céramique. En effet,
chaque céramique posséde sa propre fréquence de résonance. Chaque matériau a donc son

domaine d’application (Figure 39).[230]

W

Ferrite. | LS : 1
Transducer Piezoelectric Piezoelectric Piezoelectric thin film
material ceramics polymer  Piezoelectric single crystal
B 1 B
- S —
Ultrasonic Ultrasonic cleaner Ultrasonic flaw detector

application - Ultrasonic microscope

g st

Fish finder Ultrasonic diagnostic

1 1 1 1 | ]
10 kHz 100 kHz 1 MHz 10 MHz 100 MHz 1 GHz
Frequency

Figure 39 : Différents matériaux des transducteurs avec les fréquences opérantes dans
I"application des instruments ultrasonores. [230]
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Les essais en laboratoires sont essentiels pour optimiser les conditions de réactions
mais aussi pour comprendre I'apport des ultrasons a la réaction choisie. De plus, I'optimisation
du dispositif expérimental est importante pour faire bénéficier au milieu irradié du maximum

des effets ultrasonores.

En fonction du design du réacteur sonochimique, l'irradiation ultrasonore est soit
directe soit indirecte. Au laboratoire, il existe trois grands types de réacteurs permettant de

transmettre I'irradiation ultrasonore au milieu irradié (Figure 40).

| Source ultrasonore >
| Milieu réactionnel
- Cuve remplie d'eau Milieu réactionnel —»
= = =
Source ultrasonore
Irradiation ultrasonore Irradiation ultrasonore Irradiation ultrasonore
indirecte directe directe

(bain & ultrason ou cup horn) (cup horn) (sonde)

Figure 40 : Représentation schématique des trois grands types d’appareils permettant la
transmission des ondes ultrasonores au milieu irradié (adapté de réf [215]).

Les bacs a ultrasons : ce type d’appareil est le plus communément utilisé dans les laboratoires.
Facile d’utilisation, il permet de tester rapidement et facilement les effets des ultrasons.
Mono- ou multifréquences, la fréquence d’irradiation, généralement entre 20 et 60 kHz, est
fixée par le constructeur.[202] Le volume que le bac peut contenir varie d’une centaine de
millilitres a plusieurs litres [229]. L'intensité acoustique délivrée varie de 1 a 5 W.cm™ afin de

ne pas endommager les parois de la cuve.[231]

Les émetteurs sont collés dans le fond et/ou sur les parois du bac métallique. Le réacteur est
plongé dans le bac rempli d’un liquide transmettant les ultrasons au mélange réactionnel,
Iirradiation ultrasonore est donc indirecte. Pour rendre les expérimentations répétables et
reproductibles, la position du réacteur [232], la hauteur du liquide dans la cuve [233] et la

géométrie [232] du réacteur sont a prendre en compte.

Les sondes ultrasonores : elles peuvent irradier des volumes de quelques millilitres a plusieurs
litres.[229] Les ultrasons produits sont focalisés et l'irradiation ultrasonore est directe. La
sonde est composée d’un alliage de titane et est constituée de 3 grandes parties (Figure

41).[234]
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(a) Le générateur : le courant électrique provenant du réseau est transformé en courant
alternatif avec une fréquence située entre 20 et 100 kHz.

(b) Le convertisseur : le transducteur est constitué d’un empilement de céramiques
compressées entre la contre-masse et le pavillon. Le convertisseur transforme
I’énergie électrique en énergie mécanique.

(c) Sonde ultrasonore ou sonotrode : permet de focaliser 'onde sur une plus petite
surface afin d’augmenter 'amplitude de I'onde ultrasonore. Une micro-pointe (d) peut

s’adapter a la sonde pour accroitre I'intensité ultrasonore transmise au milieu irradié.

I
il
i
|

‘7 Contre-masse

J Y
@) ' T |
i (b) | Electrodes ‘%—b_:::— Céramiques Transducteur

F Pavillon

(c)

(d)

——m « C—{[[[I=-

Figure 41 : Représentation schématique de I'appareillage d’une sonde ultrasonore : (a)
générateur, (b) convertisseur, (c) sonotrode, (d) micropointe (adapté de réf [211]).

L'intensité ultrasonore générée est inversement proportionnelle a la surface irradiante, plus
cette surface est petite, plus l'intensité acoustique délivrée au milieu est élevée.[202,231] La
pointe de la sonde subit I'érosion due a la cavitation, elle doit étre aplanie par un pongage

léger.[234]

L'irradiation directe avec les sondes permet de délivrer au milieu irradié des puissances

ultrasonores cent fois supérieures a celles délivrées par les bacs a ultrasons.[234]

Le cup-horn: ce systéme est utilisé pour générer des ultrasons de basses et de hautes
fréquences. Généralement mis en ceuvre pour irradier directement le milieu réactionnel, il
peut servir a une irradiation indirecte comme un bac a ultrasons. Ces dispositifs sont
généralement équipés d’'une double enveloppe qui permet d’assurer un meilleur contréle de
la température lors de l'irradiation ultrasonore. L’efficacité du cup-horn dépend de la hauteur

du liquide irradié mais aussi de la fréquence utltrasonore.[233]
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L'ajustement optimal des parametres ultrasonores d’un cup-horn est repéré par 'apparition

d’un petit geyser en surface du liquide irradié appelé fontaine acoustique (Figure 42).[235]

=

Fontaine acoustique

-« Milieu réactionnel

)

Source ultrasonore

Figure 42 : Schéma d’un réacteur cup horn de haute fréquence avec la fontaine acoustique a
I'interface liquide-air.

A I'échelle industrielle, les effets mécaniques des ultrasons sont trés exploités. les
ultrasons sont utilisés pour le nettoyage industriel de piéces ou composants (Guysen
International [236], Société nouvelle N.P.l 25 [237], Omegasonics [238], etc. ...) et le soudage
(Sonics & Materials Inc. [239], Telsonic Ultrasonics [240], Eurosonic Ultrasonic Technology

[241], etc. ...).
V. Facteurs influencant la cavitation acoustique

L'intensité de la cavitation est influencée par les parameéetres propres a l'onde
ultrasonore, les conditions auxquelles le systeme réactionnel est soumis mais également par
les propriétés du milieu, qui impactent soit la vitesse de réaction soit son

rendement.[202,214,246—-249,216,229,231,233,242—-245]
V.1. La puissance

Ce parametre a |'effet le plus marqué sur la cavitation. En effet, pour former les bulles
de cavitation, une puissance minimale est requise. Cette puissance est de l'ordre de

0,5 W.cm2 dans I'eau et de quelques W.cm™ dans les solvants organiques.[202,231]

L’augmentation simultanée de I'intensité des ultrasons et de la puissance délivrée au
milieu atteint une valeur limite ol un bouclier se forme autour de la surface émettrice par des
bulles de cavitation. Ce bouclier entraine un fort amortissement de l'intensité de I'onde

ultrasonore diminuant ainsi I'efficacité ultrasonore.[243]
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V.2. La fréquence ultrasonore

Il est admis que lors de l'irradiation ultrasonore de basse fréquence (20-80 kHz) d’eau
peu de bulles [202] de cavitation transitoire sont formées et de grandes tailles (de 37,5 a 150
um dans l'eau, calculés d’apres réfs [250,251]) (Figure 43). Les effets physiques sont alors
favorisés dans ces conditions.[202,231] Au contraire, sous irradiation ultrasonore de haute
fréquence (150 a 2 000 kHz), les bulles sont nombreuses [202] et de petites tailles (de 1,5 a 20
um dans I’eau, calculés d’apres réfs [250,251]) favorisant ainsi la production de radicaux et,

par extrapolation, les réactions d’oxydation radicalaires.[202,231]

Pression (Torr)

760 600 400 300
T T

Fréquence (kHz)

30

20|
40 50 60 70 80 90 100

Rayon (um)

Figure 43 : Relation entre la fréquence de résonnance et le rayon des bulles de cavitation (a)
et entre la fréquence de résonnance et la pression (b) (adapté de réf [251]).

L’augmentation de la fréquence engendre une diminution de la profondeur de
pénétration de I'onde ultrasonore et de la pression maximale atteinte lors de I'effondrement
de la bulle de cavitation. Ainsi, I'action mécanique et les effets de mélange sur les systemes

hétérogenes sont généralement plus intenses a basse fréquence ultrasonore.[229]
V.3. La pression

Le seuil de cavitation est plus élevé lorsque la pression croit dans le milieu, engendrant

un effondrement des bulles de cavitation plus intense et violent.[242]
V.4. La température du milieu réactionnel

Ce parametre est trés important et exerce une influence complexe. Le changement de
température impacte la viscosité du milieu, la pression de vapeur mais aussi la concentration

en gaz dissous. Une augmentation de la température a pour effet de diminuer la solubilité des
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gaz dans les liquides, abaissant alors le seuil de cavitation. Une augmentation de température
entraine alors une diminution de I'efficacité des ultrasons.[216,219] Enterazi et coll. ont
observé que I'oxydation de l'ion iodure de par les radicaux hydroxyles diminue lorsque la
température augmente.[252] A une fréquence de 20 kHz et en dessous de 20 °C, la production
de radicaux I3~ est supérieure a 12 pmol.h"* alors que lorsque la température dépasse 44 °C,
cette production de radicaux I3~ est d’environ 6 umol.h™t. Pour chaque réaction chimique, une

température optimale est ainsi observée sous irradiation ultrasonore.[243]
V.5. Les propriétés physiques du milieu

Les propriétés physico-chimiques du milieu réactionnel peuvent avoir un impact sur
I'intensité de la cavitation. Parmi ces propriétés, trois d’entre elles ont des effets importants

sur la cavitation : la tension de vapeur, la tension interfaciale et la viscosité.[202,229,244]

La diminution du seuil de cavitation lorsque le liquide a une pression de vapeur élevée
a pour conséquence une diminution des pressions et températures atteintes lors de
I'implosion de la bulle. Le nombre de bulles augmente et I'expansion des bulles est alors plus
rapide et plus importante. Néanmoins, I'énergie dissipée dans le liquide irradié lors de

I'implosion de la bulle est plus faible.[229]

De méme, une tension interfaciale et une viscosité élevée augmente la cohésion du
liquide en abaissant le seuil de cavitation. De plus, I'onde ultrasonore qui se propage dans le
liguide irradié est plus facilement absorbé quand la viscosité est élevée [244], et la dynamique

de la bulle est amortie par dissipation de I’énergie dans les forces de cohésion du liquide.[229]
V.6. La présence de gaz dissous dans le milieu

La présence de gaz dissous dans le milieu réactionnel impacte la cavitation acoustique.

La nature de ce gaz peut mener a différents effets.[246,253]

Si le gaz dissous est un gaz monoatomique, les températures et pressions au sein de la

bulle sont plus élevées que celles obtenues en présence de gaz polyatomiques.[253]

Les gaz monoatomiques se comportent aussi différemment en fonction de leur

conductivité thermique. Si le gaz conduit faiblement la chaleur, lors de I'implosion de la bulle
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les températures et pressions sont plus élevées que lorsque le gaz conduit fortement la
chaleur. Ainsi moins un gaz conduit la chaleur, plus elle est transmise au milieu. C'est
pourquoi, en présence d’argon ou de xénon qui ont une capacité calorifique élevée, les
températures atteintes dans le milieu sont supérieures a celles obtenues avec de

I"hélium.[254]

La cavitation est facilitée lorsque le liquide irradié contient un gaz tres soluble.
Cependant, un gaz tres soluble entraine une augmentation de la population de bulles qui
peuvent coalescer. Le milieu réactionnel peut alors dégazer et I'onde de propagation est

amortie.[229]

Les gaz moléculaires (N2, Oz, CO;, CHa, etc. ...) ont la faculté de se dissocier a hautes
températures affectant la réactivité des réactions chimiques sous ultrasons.[229] La présence
d’oxygene dissous dans les solutions aqueuses irradiées provoque généralement une
augmentation de la production de radicaux. Les radicaux H*® réagissent avec O, pour donner
du peroxyde d’hydrogene.[246] Lorsque les réactions sonochimiques nécessitent de I’oxygéne
moléculaire, 'utilisation du mélange Ar/0; permet d’obtenir de plus hautes températures et
une production de radicaux plus élevée au sein de la bulle que celle observée avec de

I'oxygene pur.[247,248]
V.7. La géométrie du réacteur

Le choix du réacteur est important puisque sa géométrie peut avoir des conséquences
sur la réaction. La répartition de I'onde dans le réacteur est dépendant de sa géométrie, de la
hauteur de la sonotrode dans le liquide mais aussi du diamétre du transducteur et de la

fréquence.[233,249]

Afin de pouvoir comparer et reproduire les résultats obtenus sous irradiation ultrasonore,

de nombreux paramétres ultrasonores doivent alors étre déterminés.
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VI. Détermination des parametres ultrasonores

VI.1. La puissance électrique

La puissance électrique consommée pour l'irradiation ultrasonore est définie par la
différence entre la puissance électrique totale (P:wta), fournie par I'appareil pendant la
réaction, et la puissance électrique nominale (Equation 2), qui est la puissance consommée

par le générateur lorsque I'appareil est en stand-by(Po).

Psiec = Protar — Po Equation 2

Cependant seule, cette valeur de puissance n’est pas suffisante pour caractériser le

systeme ultrasonore utilisé.
VI.2. La puissance acoustique

La puissance acoustique correspond a la puissance qui est réellement dissipée dans le

liquide lors de I'irradiation ultrasonore. Elle est exprimée en W.m3 ou W.L? de liquide irradié.

Différentes méthodes sont décrites dans la littérature pour évaluer cette puissance
dissipée dans le milieu réactionnel. La calorimétrie est une méthode simple a mettre en
ceuvre.[255] Au-dessus du seuil de cavitation, I’énergie acoustique est convertie en chaleur
par absorption par le milieu et implosion des bulles de cavitation. Pour estimer la puissance
acoustique, 'augmentation de température est relevée au cours du temps d’exposition a
I'irradiation ultrasonore. En connaissant la capacité calorifique (Cp, en J.kg1.K) et la masse
(m, en kg) du liquide irradié, la puissance acoustique peut alors étre estimée par I'Equation 3 :

ar, .
Picous = (%)t—o XxmxC, Equation 3

. . dr , N
Calcul de la puissance acoustique avec (E) représentant la pente a l'origine de la courbe
t=0

de I'augmentation de la température en fonction du temps d’exposition a I’irradiation
ultrasonore.

Dans I'eau, I'augmentation de la température du systeme irradié est indépendante de
la température initiale, de la hauteur du liquide dans le réacteur et de la taille de la sonde,

tant que la température est inférieure a 40 °C.[256]
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Cette méthode calorimétrique est soumise a de nombreux artéfacts la rendant peu
précise. Les capteurs de température peuvent subir un sur-échauffement lié aux forces de
friction. De plus, la perte de chaleur a l'interface liquide-air est négligée et le réacteur est
considéré comme adiabatique. Enfin, cette méthode considéere que la totalité de la puissance
transmise par les ultrasons est transformée en chaleur. Néanmoins, cette méthode permet
une approximation du rendement de conversion de la puissance électrique transformée en

puissance acoustique.

Ce parameétre essentiel pour caractériser I’énergie dissipée dans le milieu irradié n’est
cependant que trés peu communiqué dans les travaux publiés dans la littérature et utilisant

les ultrasons, les rendant difficiles a comparer ou a reproduire.
VI.3. L’'intensité ultrasonore

L'amplitude de pression (Pa) d’une onde progressive plane ou sphérique est relié a
I'intensité ultrasonore maximum (Imax) par I’Equation 4 :
P

Lax = ne Equation 4

L'intensité ultrasonore maximale est donc inversement proportionnelle a I'impédance
acoustique du milieu irradié qui est égal au produit de la masse volumique du fluide irradié (p,

en kg.m3) par la célérité du son dans le milieu irradié (c, m.s2).

L'intensité de I'onde ultrasonore diminue a mesure que la distance (dr) avec la source

émettrice augmente (Figure 44).
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Figure 44 : Maximum de l'intensité de I'onde ultrasonore a 46 kHz en fonction de la distance
avec le transducteur dans quatre liquides (adapté de réf [257]).

Vi.4. La production de radicaux

Les températures et pressions obtenues lors de I'implosion de la bulle de cavitation
sont a l'origine de la formation d’especes chimiques radicalaires. En milieu aqueux, la rupture
homolytique des molécules d’eau conduit a la production de HO® et H®. La dosimétrie
chimique permet la quantification de ces radicaux. La méthode la plus conventionnelle est la
dosimétrie par I'iodure de potassium par la réaction de Weissler.[258] Les ions iodures, I', sont

oxydés en présence de radicaux HO® en ions triiodures, I3” (Figure 45).

H, O —— HO + H

2HO +317 —Kio 2HO 4+ 5 k=1,1x10"Lmotls’

Figure 45 : Réaction entre les ions iodures et les radicaux HO".

La concentration d’ions triiodures formés est évaluée par spectroscopie UV-Visible a la

longueur d’onde de 355 nm, ce qui permet d’en déduire la concentration en HO".

Une autre méthode permettant de quantifier les radicaux hydroxyles formés est la
dosimétrie de Fricke.[259,260] Le Fe(ll) est oxydé en Fe(lll) en présence de HO®. La quantité
de Fe(lll) formée est déterminée par spectroscopie UV-Visible a la longueur d’onde de 304 nm

permettant d’en déduire la concentration en HO".
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Ces méthodes ne sont efficaces que lorsque des radicaux hydroxyles sont formés.
D’autres méthodes existent pour quantifier d’autres especes radicalaires. L'une de ces
méthodes est le spin trapping de radicaux libre monitoré par spectroscopie RPE.[261—-263]
Cette méthode est plus précise que celle utilisant la dosimétrie chimique mais n’est pas

disponible dans tous les laboratoires.
VI.5. L’efficacité sonochimique

L’efficacité sonochimique (SE, en mol.J) est définie par la quantité de radicaux formés
par unité d’énergie ultrasonore délivrée au milieu réactionnel. SE mesure donc le degré
d’efficacité chimique de l'irradiation ultrasonore.[215] Cette efficacité peut étre calculée en
fonction de I’énergie électrique transmise au milieu (Equation 6) ou en fonction de I'énergie
acoustique apportée au milieu irradié (Equation 7).

n; v; . . n; v; . .
SE e = —= =—""  Equation 6 SE cous = —— = —"  Equation 7

Eglec Pglec Eqcous Pacous

Avec vion la vitesse de formation de I'ion considéré (en mol.s™1), nion le nombre de mole d’ion
considéré en mole, Egiec I’énergie électrique (en J), Peiec la puissance électrique (en W), Eacous
I’énergie acoustique (en J) et Pacous la puissance acoustique (en W).

SE donne une valeur d’efficacité globale du systéme ultrasonore en prenant en compte
les pertes de puissance et la formation de radicaux. C'est la méthode la plus efficace pour

comparer les différents systémes ultrasonores dans les mémes conditions réactionnelles.

VIl. Sonochimie : les ultrasons au service de I'oxydation

VII.1. Développement de la sonochimie

Le terme « sonochimie » est introduit pour la premiére fois en 1980 par Ernest Arthur
Neppiras dans une revue dédiée a la cavitation.[242] En effet, ce n’est seulement que dans les
années 1980 que les chercheurs montrent I'apport des ultrasons pour la chimie grace aux

développement d’appareils ultrasonores commerciaux et fiables.[207]

Depuis les années 1980, le nombre de travaux publiés annuellement en sonochimie a
augmenté de moins de 10 publications dans les années 1980 a plus de 400 en 2015.[264] Cette
augmentation est initiée par les recherches pionniéres de Kenneth S. Suslick [265], de Timothy

J. Mason [212,220,266] et de Jean-Louis Luche [267,268] qui ont permis d’améliorer la
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compréhension des aspects pratiques mais aussi fondamentaux des ultrasons dans de

nombreux domaines comme la physique, la biologie mais aussi la chimie.
VIl.2.  Sonochimie organique

En commengant par l'utilisation d’un bac a ultrasons, Luche et coll. ont réalisé de
nombreuses réactions sous ultrasons, comme la formation de composés organométalliques
de zinc et de cuivre et leurs applications sur des énones [267,269] ou encore sur la réaction
de Wittig-Horner [270]. De ces nombreuses expérimentations, Luche [268] a essayé de
formuler une théorie permettant d’expliquer les résultats expérimentaux obtenus sous
irradiation ultrasonore. Ces regles empiriques ont permis de distinguer trois types de

réactions :

a) Réaction de type | : ce sont des réactions en phase homogene. Le transfert d’électrons est
favorisé sous irradiation ultrasonore et conduit a la formation de radicaux ou

d’intermédiaires radicalaires.

En conditions silencieuses, lorsque I'octanol est en présence d’acide nitrique a 60% dans |'eau,
I'alcool s’estérifie quantitativement en ester de nitrate. Sous irradiation de basse fréquence
(20 kHz), I'alcool s’oxyde exclusivement en acide octanoique en seulement 20 min (Figure
46).[271] L’hypothése avancée dans ces travaux est que le mécanisme de cette réaction
implique la formation soit du radical NO* soit celle du cation NO* qui peut expliquer ce
changement de voie réactionnelle sous ultrasons aussi appelée commutation

sonochimique.[272]

e ~~_~_-OH + HNO; (60% aq.)

O )
12 h, t.a. 20 min, t.a.
O. OH
SN NN NO, \/\/\/\n/
O
1000/0 1000/0

Figure 46 : Estérification de I'octanol en ester de nitrate sous conditions silencieuses et
oxydation de I'octanol en acide octanoique sous irradiation ultrasonore (20 kHz — puissance
non indiquée).[271]
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b) Réaction de type Il : ce sont des réactions ioniques hétérogenes liquide-liquide ou liquide-
solide. Les effets physiques des ultrasons, tels que la réduction de la taille des particules
ou encore l'augmentation du transfert de masse, permettent I'amélioration de la vitesse
de réaction et/ou des rendements. Ce type de réaction est souvent appelé « fausse

sonochimie ».

Cooney et coll. ont montré que sous irradiation ultrasonore, I'augmentation du transfert de
masse entre le 2,4-diméthylbenzoate de méthyle et la solution aqueuse de soude augmente
la cinétique de la réaction de saponification (Figure 47) et conduit a d’excellents rendements
en moins d’'une heure. Le produit final est identique a celui obtenu en conditions

silencieuses.[201]

0. O 0.__OH
NaOH (20% aq.)
O ou)
Conditions Temps (min) Température  Rendement (%)
Conditions silencieuses - O 90 reflux 15
US (20 kHz) - )))) 60 t.a. 94

Figure 47 : Saponification du 2,4-diméthylbenzoate de méthyle sous irradiation ultrasonore
(20 kHz — puissance non indiquée) et conditions silencieuses.[201]

c) Réaction de type Ill: ce sont des réactions hétérogénes qui suivent soit une voie
réactionnelle radicalaire soit un mécanisme mixte, radicalaire et ionique. Ces systemes
biphasiques sont sensibles aux effets physiques des ultrasons mais également a
I’activation chimique. Il est souvent difficile de déterminer I'effet majeur de ces derniers.
Si le mécanisme radicalaire et le mécanisme ionique ménent a des produits différents,
I'irradiation ultrasonore doit favoriser la voie radicalaire, qui peut mener a une

commutation sonochimique.

Ando et coll. ont étudié la réaction de Friedel et Craft en conditions silencieuses.[273] Le
mélange de toluéne et de bromure de benzyle mis en contact avec de I'alumine et du cyanure
de potassium conduit a I'o-benzyltoluene ou au p-benzyltoluene avec un rendement de 75%
a 50°C en conditions silencieuses. Dans les mémes conditions réactionnelles mais sous
irradiation ultrasonore de basse fréquence, 45 kHz, la réaction de Friedel et Craft n’a pas lieu

et c’est une substitution nucléophile qui conduit au cyanure de benzyle (Figure 48).[273]
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Figure 48 : Commutation sonochimique entre la réaction de Friedel et Craft et une
substitution nucléophile dans le toluéene.

La formation de nouvelles espéces chimiques lors de la propagation des ultrasons en

milieux aqueux a suscité un grand intérét pour I'oxydation de composés organiques.
VII.3.  Oxydation et ultrasons

Les réactions d’oxydation en solution aqueuse ont été trés étudiées sous irradiation
ultrasonore. En effet, lors de I'implosion de la bulle de cavitation en solution aqueuse, il se
produit la sonolyse de I'’eau qui conduit a la formation des radicaux H* et HO® au cceur de la
bulle. Les espéces radicalaires HO® diffusent ensuite jusqu’a l'interface bulle/liquide
environnant (Figure 49).[235] La durée de vie de ces radicaux n’est seulement que de quelques
nanosecondes, mais ils sont capables d’oxyder les composés organiques situés a proximité de

la bulle de cavitation.

Polluants hydrophobes Produits de dégradation

Pyrolyse

H,0 —~ H + HO

e HO' + Polluants hydrophiles
4500345 200K Diffusion J

1000 atm

Produits de dégradation

Température et pression
ambiantes

Figure 49 : Dégradation sonochimique des polluants par les espéces radicalaires HO*
produites via la sonolyse de I'’eau (adapté de la réf [235]).

L'introduction de certains gaz, comme l’argon ou les mélanges Ar/O,, permet de
favoriser la formation d’espéces radicalaires et oxydantes.[274] En effet, lorsque la sonolyse
de I'eau est réalisée sous irradiation ultrasonore haute fréquence a 362 kHz (Pac = 73 W) et

sous bullage de Ar ou d’O; pur, le rendement de formation sonochimique de H;0; est inférieur
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a 0,5 umol.kJL. Lorsqu’un mélange Ar/O: (8:2) est introduit dans le milieu réactionnel, le
rendement de formation sonochimique de H,0, augmente alors jusqu’a 1,75 umol.kJ. La
cavitation acoustique est favorisée par l'argon, et l'oxygéne réagit avec les espeéeces
radicalaires H* pour donner de nouvelles espéces oxydantes telles que HO;®. L’eau oxygénée
est donc produite a la fois par la recombinaison des radicaux HO® mais aussi des radicaux HO;*

(Figure 50).

E° (V/ESH)

1) H,0 M, Ho + H OH / H0 =—=—— 2,73

) 2 HO® —— Hy0,

(3) 02 + H' . HO'2 Hzo / H202 — 1,74

. HO, / Hy0p ——t— 1,46
(4) 2 HO, —— Hy0, + Oy

_______________________________

Figure 50 : Formation des espéces oxydantes (en bleu) lors de la sonolyse de I'eau en
présence Ar/0; (8:2). Couple oxydo-réducteurs mis en jeu et leur potentiels standards
associés a 25 °C et pH = 0 (avec I'autorisation de [211]).[275,276]

Les espéeces oxydantes, telles que HO®, HO;" et H,0,, produites directement dans I'eau
grace aux ultrasons ont été étudiées sur la dépollution d’effluents aqueux sous ultrasons,
notamment pour la dégradation de pesticides, de composés aromatiques ou encore de
dérivés chlorés.[277] La décomposition de différents composés organiques en présence de
catalyseurs métalliques a été étudiée par Nikitenko et coll..[278,279] En présence de
catalyseur a base de platine, Pt 3% massique sur P25 TiO», I'acide oxalique est dégradé a une
vitesse de 8,9 umol.min'! en conditions silencieuses a 40 °C alors que sous irradiation
ultrasonore de haute fréquence (360 kHz — Pacvol = 0,29 W.mL!) cette vitesse de dégradation
augmente jusqu’a 13,9 umol.min.[279] Les ultrasons permettent donc d’accélérer la
décomposition des composés organiques en favorisant la formation de radicaux. Grace a cet
apport, les ultrasons sont parfois associés a d’autres techniques physico-chimiques de
dépollution des eaux comme la réaction de Fenton ou a des systémes photochimiques a base

de TiOa.

La réaction de Fenton conduit a la décomposition catalytique du peroxyde

d’hydrogéne par les ions fer (ll) pour former les radicaux hyroxyles, HO®. Ces radicaux
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réagissent alors avec les composés cibles pour les dégrader.[280] loan et coll. ont montré que
I"utilisation des ultrasons avec la réaction de Fenton permettait d’accélérer la dégradation du
Bisphénol A (BPA).[281] En effet, une solution aqueuse de BPA 3 25 mg.L! a été traitée soit
par la méthode de Fenton simple soit par Sono-Fenton. Sous conditions silencieuses, 86% du
BPA est dégradé en seulement 10 min. Grace a un bac a ultrasons permettant l'irradiation
ultrasonore de basses fréquences, 43-47 kHz, cette dégradation de BPA augmente jusqu’a

93%.

Pirola et coll. ont étudié la dégradation d’'un médicament anti-inflammatoire non
stéroidien, le diclofénac.[282] lls ont comparé la dégradation du diclofénac photocatalysée en
présence de TiO, a la dégradation sonophotocatalysée a basses fréquences, 20 kHz. La
synergie entre la photocatalyse et les ultrasons permet de dégrader le diclofénac plus

efficacement sous sonophotocatalyse que sous photocatalyse seule (Figure 51).

1004 o TiO,-UV
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Figure 51 : Dégradation du diclofénac dans I'eau potable ; Concentration initiale en
diclofénac Co= 25 ppm, 0,1 g.L™! de TiO; et US BF 20 kHz et Pacvoi = 0,038 mW.mL™,

L’association des ultrasons, du systéme de Fenton et des systémes photochimiques est
particulierement efficace pour la dégradation de polluants organiques jusqu’a leur
minéralisation [280], cependant la dégradation sélective des composés organiques est

difficile.

Pour I'oxydation sélective de composés organiques sous ultrasons, des catalyseurs
homogenes ou hétérogénes, souvent métalliques, sont nécessaires.[283] Quelques
exceptions ont cependant permis I'oxydation sélectives de composés organigques sans

catalyseur en présence d’oxydant.
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Jérome, Chatel et coll. ont étudié I'apport des ultrasons de hautes fréquences (550 kHz
— Pacvol =0,36 W.mL™?) sur I'oxydation aérobie du D-glucose en acide D-glucuronique.[284] La
présence d’O; bullé dans le milieu réactionnel a une forte influence sur les résultats obtenus.
En Il'absence du flux d’oxygene, la production des radicaux HO® est de
0,12 mmol.L™. Dans ces conditions, le glucose est oxydé en acide gluconique comme produit
majoritaire (Figure 52). Sous flux d’oxygene, la production de radicaux HO® augmente jusqu’a
0,16 mmol.L, et le glucose est alors oxydé en acide glucuronique avec d’excellents

rendement et sélectivité, respectivement 94% et 98%.

OH OH O o OH
I o % HO i}
)))) ))
(550 kHz - 0.36 W.mL"" ) (550 kHz - 0.36 W.mL"" )
40% 94%

Figure 52 : Oxydation du D-glucose sous irradiation ultrasonore de hautes fréquences (550
kHz — Pac.voi = 0,36 W.mL™) dans I’eau & 25 °C, en présence d’une faible agitation mécanique
(100 rpm) et sous bullage d’argon ou d’oxygéne (10 mL.min™1).[284]

En absence d’ultrasons mais sous bullage d’oxygéne, aucune réaction ne se produit.
Selon les auteurs, la différence de réactivité entre les conditions ultrasonores et les conditions
silencieuses peut étre expliquée par la formation d’espéces radicalaires oxydantes HO® et HO;®

sous irradiations ultrasonores.

Malgré cet exemple d’oxydation sélective en I'absence de catalyseur, certaines
réactions d’oxydation comme I'oxydation d’alcools en composés carbonylés nécessitent un

catalyseur pour que le systéme oxydant soit sélectif.

VIl.4. Oxydation des alcools en composés carbonylés sous

ultrasons

L’oxydation d’alcools en aldéhydes sous ultrasons a été décrite dans la littérature et de

nombreux systemes oxydants sont utilisés.

Le systeme H,0, en présence d’acide tungstique comme catalyseur a été étudié pour
I'oxydation du cyclohexanol en cyclohexanone.[285] Draye et coll. ont montré que sous

irradiation ultrasonore de basse fréquence, 20 kHz (Pacvol = 0,787 W.mL™), une forte émulsion
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est produite entre les deux phases, la phase aqueuse comportant H,O; et le sel de tungsténe,
et la phase organique constituée par 'alcool. Cependant, cette forte émulsion ne permet pas
a elle seule de remplacer le catalyseur par transfert de phase (CTP). Avec le CTP, les ultrasons
permettent d’obtenir un rendement quasi quantitatif, 98%, en cyclohexanone en seulement
15 min alors qu’en conditions silencieuses le rendement atteint 87% apres 15 min de réaction.

Dans ces conditions, les ultrasons permettent une accélération de la cinétique de réaction.

L'eau oxygénée a aussi été testée en présence de sel de fer. L'oxydation de I'alcool
benzylique en benzaldéhyde par H,02 en milieu aqueux a été étudiée sous ultrasons de basse
fréquence (20 kHz, Pacvol = 47,9 W.L'L.h'Y) en présence de sulfate de fer (FeSO4).[286] En
conditions silencieuses, I'alcool est converti a 48% apres 1 h de réaction, cependant les
produits obtenus évoluent au cours du temps. En effet, aprés 15 min de réaction le rendement
en aldéhyde est de 20% puis il décroit jusqu’a 4% apres 60 min d’agitation. Sous irradiation
ultrasonore, I'alcool benzylique est converti a 40% aprés une heure de réaction. Dans ce cas,
le rendement atteint apres 15 min de réaction est de 29% et il reste stable jusqu’a 60 min
d’irradiation. Selon les auteurs, les ultrasons ont un effet de préservation de la dégradation
de I'aldéhyde en autres composés, ce qui permet d’augmenter la sélectivité de la réaction de
Fenton pour I'oxydation de I'alcool benzylique en benzaldéhyde. Cependant, le mécanisme

qui opere n’est pas encore complétement identifié.

Les sels de fer sont également utilisés avec d’autres oxydants pour |’oxydation

catalytique des alcools.

Le systéeme catalytigue HNOs/FeCl; [287] a été utilisé pour I'oxydation de I’alcool
benzylique en benzaldéhyde (Figure 53). En conditions silencieuses, ce systeme catalytique
permet une conversion quantitative de I'alcool benzylique aprés 12 h de réaction. Cependant
un mélange équimolaire de benzaldéhyde et d’acide benzoique est obtenu, alors que sous
irradiation ultrasonore de basse fréquence, 35 kHz, le rendement en benzaldéhyde augmente

pour atteindre 94% en seulement 10 min.
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HNO3 (0,5 équiv.)

OH FeCl; (0,5 équiv.) . o
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O ou)))
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Figure 53 : Oxydation de I’alcool benzylique par le HNOs (0,5 équiv.) en présence de FeCls (0,5
équiv.) dans I'acétone en conditions silencieuses (12 h) ou ultrasonores de basse fréquence
(35 kHz — bac a ultrasons — puissance non indiquée — 10 min).[287]

Les ultrasons permettent donc d’augmenter la sélectivité de la réaction et aussi
d’accélérer la cinétique de réaction. Néanmoins, cette méthode ne fonctionne que pour

I’alcool benzylique et ses dérivés.

Les sels de fer ont aussi été utilisés avec I'Oxone® (ou hydrogénopersulfate de
potassium) et I'oxyde de graphite (GO) comme oxydants. Dans une étude préliminaire, Mirza-
Aghayan et coll. ont étudié la réaction d’oxydation des alcools primaires en aldéhydes en
présence de GO (200% massique).[288] L'oxydation de I'alcool benzylique en benzaldéhyde
en présence d’oxyde de graphite s’effectue généralement en 24 h, a 100 °C et sans solvant
pour avoir une conversion totale en aldéhyde. L'utilisation d’un bac a ultrasons a permis de
diminuer ce temps de réaction a 2 h. Dans le toluéne, a 80 °C et sous conditions ultrasonores,
le benzaldéhyde est obtenu avec un rendement de 98%.[288] Ces conditions réactionnelles
ont ensuite été appliquées a une large gamme de dérivés de I'alcool benzylique. Les substrats
portant des groupements électro-attracteurs sont oxydés en aldéhydes correspondants avec
des rendements de modérés a excellents, 45-98%, alors que pour les substrats possédant des
groupements électro-donneurs et des hétérocycles, les rendements restent faibles, 10-24%.
Pour diminuer la quantité d’oxyde de graphite utilisé, I'influence de I'ajout d’oxone et de
sulfate de fer a été étudiée.[289] L’ajout d’oxone et de sulfate de fer permet I'oxydation de
I’alcool en acide carboxylique. Aprés optimisation de différents paramétres, tels que le solvant
et les rapports entre les différents composants du systéme catalytique, I'alcool 4-
nitrobenzéne est oxydé en acide 4-nitrobenzoique avec 98% de rendement en seulement 30

min (Figure 54).
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Figure 54 : Oxydation de I’alcool 4-nitrobenzéne en acide carboxylique correspondant ;
Oxone® (1,5 équiv.), FeSO4 (5 mol%) et GO (0,1 g) dans I’eau sous irradiation ultrasonore
dans un bac a ultrasons (fréquence et puissance non indiquée).[289]

Grace aux conditions réactionnelles développées, une large gamme d’alcools primaires
et secondaires a pu étre oxydée en acides carboxyliques et cétones correspondants avec

d’excellents rendements, de 81 a 98%.

L’oxydation des alcools en acides carboxyliques sous ultrasons a aussi été étudiée avec
le systeme catalytique KMnOa/CuSOs¢5H,0. Toma et coll. ont montré qu’a température
ambiante et qu’avec un excés de KMnO4/CuSOas¢5H,0, 2 équivalents par rapport a I'alcool,
I'alcool benzylique est oxydé en benzaldéhyde et acide benzoique sous irradiation ultrasonore
de basse fréquence, 20 kHz.[290] Aprés 3 h de réaction, moins de 1% d’alcool est converti en
conditions silencieuses alors que sous ultrasons, I'alcool benzylique est totalement converti
pour conduire a un mélange équimolaire de benzaldéhyde et d’acide benzoique. Lorsque le
milieu est sous atmosphére d’argon, la suroxydation en acide carboxylique est évitée,
conduisant ainsi a une augmentation de la sélectivité de la réaction pour la formation du
benzaldéhyde a plus de 97%. Cependant, la conversion de I'alcool diminue a 80%. En
conditions silencieuses, la conversion compléte de I'alcool benzylique avec le méme systeme
catalytique est obtenue lorsque le milieu réactionnel est porté a ébullition apres 24 h de
réaction. Un mélange équimolaire de benzaldéhyde et d’acide benzoique est alors obtenu. Les
ultrasons permettent donc de diminuer le temps de réaction et d’effectuer la réaction a
température ambiante, ce qui entraine un gain énergétique par rapport aux conditions

silencieuses. Cependant cette méthode génére de grands volumes de déchets toxiques.

Pour éviter la formation de déchets, Pinjari et Shankarling et coll. ont utilisé un systéme
oxydant a base de liquide ionique, le persulfate de choline (ChPS), qui en présence d’eau méne
a l'oxydation de l'alcool benzylique en benzaldéhyde.[291] En conditions silencieuses, le
milieu réactionnel est chauffé a 70 °C pendant 30 min pour conduire a 90% de rendement en

benzaldéhyde alors que sous irradiation ultrasonore de basse fréquence (20 kHz — Pacous = 3,4
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W.m2), une température de 35 °C et moins de 5 min sont nécessaires pour conduire au méme
rendement. Les ultrasons permettent donc un gain énergétique et augmentent la vitesse de
la réaction. Selon les auteurs, la vitesse est accélérée grace a la formation plus rapide de

radicaux HO®, issus de la sonolyse de ChPS, comme illustré en Figure 55.
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Figure 55 : Mécanisme proposé pour la formation in situ d’oxygéne moléculaire pour oxyder
I"alcool benzylique en benzaldéhyde.[291,292]

Selon le mécanisme proposé par les auteurs, I'irradiation ultrasonore de ChPS permet
de conduire a la formation d’anions radicalaires sulfates (S04*). La décomposition de ces
radicaux dans I’eau conduit a la formation de radicaux hydroxyles qui vont réagir entre eux
pour donner de I'oxygene moléculaire in situ permettant I’oxydation de I'alcool en aldéhyde.
Ces conditions réactionnelles ont ensuite été appliquées a des dérivés de I'alcool benzylique.
Les rendements en aldéhydes sont excellents, entre 90 et 97%. En plus du gain énergétique et
de I'accélération de la vitesse obtenus grace aux ultrasons, cette méthode permet I’oxydation
sélective des alcools primaires en aldéhydes en présence d’un liquide ionique (ChPS) et d’eau

facilitant le processus de purification de I'aldéhyde obtenu.

Beaucoup d’oxydants ont été étudiés mais aucune étude d’oxydation aérobie des
alcools sous irradiation ultrasonore n’a encore été décrite dans la littérature. Cependant,

guelques études sur I'oxydation aérobie des aldéhydes ont été réalisées.
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VII.5. Oxydation des aldéhydes en acides carboxyliques sous

ultrasons

Comme présenté dans le Chapitre Il, les aldéhydes sont des composés tres sensibles a
I’oxydation. Spurlock et coll. ont étudié le comportement des aldéhydes aliphatiques en
solution aqueuse sous irradiation ultrasonore de haute fréquence (800 kHz -
Pacous = 9,4 W.cm2).[293] Aprés 3 h d’irradiation ultrasonore sous atmosphére d’argon, le
substrat initial est retrouvé comme produit majoritaire dans le milieu réactionnel. Une partie
de ce substrat est oxydé en acide carboxylique correspondant et en acides carboxyliques a
chaines plus courtes (Tableau 5). A température ambiante, I’aldéhyde est donc clivé et produit

différents gaz comme du CO,, du CO, du méthane, de I’éthane, de I'éthyléne et de I'acétylene.

Tableau 5 : Répartition globale des produits formés sous irradiation ultrasonore de I'octanal
a 800 kHz sous atmosphére d’argon.[293]

Substrat Acides carboxyliques
Produits
initial (%)
formés
(%) C2 c3 ca C5 cé6 c7 C8 Cc9 Cc10

Propanal 75 13 12

Butanal 60 17  Traces 22

Octanal 40 4 8 - 4 2 2 40

Décanal 80 1 Traces 2 2 4 - Traces - 11

Dés lors que l'atmosphére est saturée en oxygéne, l'aldéhyde forme I'acide
carboxyliqgue correspondant comme produit majoritaire mais des acides carboxyliques a

chaine plus courtes sont aussi détectés (Tableau 6).
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Tableau 6 : Répartition globale des produits formés sous irradiation ultrasonore de I'octanal
a 800 kHz sous atmosphére d’oxygéne.[293]

Substrat Acides carboxyliques
Produits
initial (%)
formés
(%) Cc2 Cc3 C4 C5 Cé6 c7 Cc8 Cc9 C10

Propanal 44 16 40

Butanal 26 32 - 38

Décanal 14 1 1 5 3 2 Traces 4 - 70

Malgré I'absence d’initiateur de réaction et en présence d’oxygéne, les aldéhydes sont
majoritairement oxydés en acides carboxyliques apres 3 h de réaction, mais du substrat initial
reste non-oxydé. Comme présenté au Chapitre Il, 'oxydation aérobie des aldéhydes nécessite
un initiateur pour que I'aldéhyde puisse réagir avec 30,. Hermans et coll. ont donc étudié la
réaction d’oxydation du valéraldéhyde pur en présence d’un flux d’O; (30 mL.mint) sous
irradiation ultrasonore de basse fréquence (30 kHz — 13 W).[294] Le peroxyde de di-tert-butyle
est utilisé en quantité catalytique, 1% molaire, et il permet d’initier la réaction via la formation
de radicaux lors du clivage de la liaison O—O grace aux ultrasons. En effet, en absence

d’ultrasons, la réaction d’oxydation est tres lente (Figure 56).
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Figure 56 : Suivi de la concentration de I’acide valérique produit par oxydation aérobie du
valéraldéhyde en fonction du temps, sous conditions silencieuses (o) et sous irradiation
ultrasonore de basse fréquence (o) (30 kHz — 13 W), en présence d’un flux de Oz (30 mL.min™)
et de peroxyde de di-tert-butyle (1 mol%).[294]
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Les conditions réactionnelles développées dans ce travail ont permis de montrer que
les ultrasons permettent une accélération de la cinétique de réaction en comparaison a la
cinétique en conditions silencieuses. L'un des effets supposés des ultrasons serait le clivage

de la liaison O—0O du peroxyde qui ensuite initie la réaction d’auto-oxydation du valéraldéhyde.

Malgré le nombre faible de travaux sur I'oxydation des aldéhydes sous ultrasons, cette

technique a montré son efficacité sur I'accélération de la cinétique de réaction.

VIIl. Conclusions

Depuis leur découverte, les ultrasons ont été trés étudiés et sont utilisés dans de
nombreux domaines, dont la chimie, permettant ainsi I'émergence de la sonochimie. La
compréhension du phénomeéne de cavitation, l'investigation de leurs effets physiques et
chimiques sur le milieu réactionnel et leur étude sur une large gamme de fréquences ont

permis une meilleure utilisation des ultrasons.

La connexion entre la chimie verte et la sonochimie a été mise en lumiére par Luche et
Cintas.[295] Comparée aux conditions d’agitation et de chauffage classiquement utilisés, la
sonochimie apporte de nombreux avantages qui permettent de diminuer l'impact
environnemental de la synthése organique. Dans certains cas, les ultrasons permettent la
modification du chemin réactionnel et la formation de nouveaux produits via la commutation
sonochimique. Généralement, les vitesses réactionnelles sont améliorées sous ultrasons ce
qui peut entrainer une diminution de la consommation d’énergie par rapport aux conditions
silencieuses. Enfin, 'amélioration des rendements et des sélectivités permet également une

réduction de la quantité de déchets produits.

Efficace en tant que telle, la sonochimie I'est également en association avec d’autres
technologies. Le développement de méthodes utilisant les ultrasons en combinaison avec
I’électrochimie [296], la photochimie [297], les micro-ondes [298,299], les microflux
[300,301], les liquides ioniques [302] ou encore la synthése enzymatique [303] a permis de

rendre certaines syntheses organiques plus respectueuses de I’environnement

Le challenge de la mise a I’échelle industrielle est un enjeu majeur pour cette

technologie dite « non conventionnelle ». Le probleme de distribution non homogene de
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I’énergie, qui peut rendre moins efficace les procédés ultrasonores a I’échelle industrielle,
commence a étre résolu grace a la combinaison du flux continu en microcanaux et des
ultrasons.[300,304] Les travaux de Van Gerven et coll. ont montré I'efficacité de ces dispositifs

sur cette meilleure distribution de I’énergie[305] au sein des microcanaux.

L'amélioration des résultats de réaction et I'émergence de nouveaux chemins
réactionnels contribue au fort potentiel des ultrasons en tant que technique d’activation

innovante.
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IX. Stratégie d’étude pour la synthése de phéromones de

Iépidoptere plus respectueuse de I’environnement

La synthese de phéromones est un enjeu majeur pour une lutte antiparasitaire. En
effet, la majorité des insecticides utilisés pour lutter contre les insectes ravageurs ne sont que
peu sélectifs et peuvent avoir des effets négatifs sur les insectes auxiliaires. Les phéromones
étant spécifiques a chaque espéce, leur utilisation permet une lutte plus sélective contre les

ravageurs et donc de diminuer I'impact environnemental de I’'Homme sur I’environnement.

De nombreuses voies de synthese ont été proposées pour la formation des squelettes
carbonés des composés aliphatiques composant la majorité des phéromones des
|épidoptéres. La plupart nécessite plusieurs étapes réactionnelles ce qui conduit a la formation
de grande quantité de déchets a traiter. La métathése croisée permet de limiter ce nombre
d’étapes et par conséquent rend la synthése des phéromones plus respectueuses de
I’environnement. Néanmoins, le colt de ces réactions reste relativement élevé pour que cette
méthode puisse étre largement appliquée en dehors du laboratoire. Malgré la faible économie
d’atomes de la réaction de Wittig, cette voie de synthése est accessible et de bons résultats

ont été observés dans la littérature pour la synthese de I’hexadéc-11-én-1-0l.[46]

Les nombreuses synthéses de phéromones nécessitent ['utilisation d’oxydants
polluants pour l'oxydation d’alcools en aldéhydes mais aussi d’aldéhydes en acides
carboxyliques. De par leur sélectivité élevée et leur facilité d’utilisation, ces oxydants sont
donc largement utilisés. Au cours des derniéres décennies, les réactions d’oxydation aérobie
en présence de catalyseur ont largement été développées. En effet, I'oxydation aérobie des
alcools en aldéhydes et I'oxydation aérobie des aldéhydes en acides carboxyliques sont
devenues plus sélectives et conduisent a d’excellents rendements en présence de catalyseurs

métalliques.

Cependant, ces réactions d’oxydations aérobies sont généralement limitées par le
transfert de masse de I'oxygéne moléculaire vers la phase liquide. Dans ce contexte, les
ultrasons ont montré leur efficacité pour augmenter le transfert de masse de nombreuses

réactions d’oxydation en systeme biphasique.[201,202]
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Chapitre Il : Ultrasons de puissance en synthese organique

Sur la base des travaux de la littérature illustrant la synthése de phéromones de
|épidoptéres, nous avons choisi d’effectuer la synthése de I’hexadéc-11-én-1-ol via la réaction
de Wittig. Pour 'obtention des composés aldéhydes et acides carboxyliques a partir de
I’hexadéc-11-én-1-ol, notre étude a été guidée par la volonté de développer des conditions
réactionnelles qui répondent aux critéres de la chimie verte. Aussi, nous avons choisi d’étudier
I'apport potentiel des ultrasons dans les réactions d’oxydation aérobie des alcools et des
aldéhydes. Les chapitres suivants décrivent I'étude de I'influence des parametres réactionnels
sur la réaction de Wittig pour I'obtention de I'hexadéc-11-en-1-ol. L'étude des réactions
d’oxydation aérobie a tout d’abord été effectué avec des substrats modeéles. La mise au point
des parametres influengant la réaction, leur optimisation et la comparaison des conditions
réactionnelles mises au point en conditions silencieuses avec celles impliquant d’autres
techniques d’activation a été réalisée pour I'oxydation des alcools en aldéhydes mais aussi

pour |'oxydation des aldéhydes en acides carboxyliques.
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Chapitre IV : Etude de la synthése de ’héxadéc-11-én-1-ol par la

réaction de Wittig

I. Synthese de [I'hexadéc-11-eén-1-ol sans protection du

groupement hydroxyle

Les composés majoritaires des phéromones sexuelles de la pyrale du buis, le (Z)-hexadéc-
11-én-1-ol et le (Z2)-hexadéc-11-énal, sont similaires a ceux de la teigne des cruciferes. Dans
leur travaux sur la teigne des cruciféres, Tacain et coll. [46] ont décrit la synthese du (2)-
hexadéc-11-en-1-ol et du (Z2)-hexadéc-11-énal via la réaction de Wittig permettant d’obtenir

ces molécules avec de bons rendements, 82% et 70% respectivement.

I.1. Préparation du bromure de 11-

hydroxyundécyltriphénylphosphonium

La synthése du bromure de 11-hydroxyundécyltriphénylphosphonium et la réaction de
Wittig réalisée a partir de ce sel de phosphonium a été réalisé par Jules Bertherat, un stagiaire

de M1 chimie.

Le bromure de 11-hydroxyundécyltriphénylphsophonium a été préparé a partir d’un
mélange équimolaire de 11-bromoundécan-1-ol et de triphénylphosphine dans I'éthanol agité
a reflux pendant 48 h. A la fin de la réaction, le bromure de 11-

hydroxyundécyltriphénylphosphonium est obtenu sous forme de poudre blanche.

Tacain et coll. propose de purifier le sel de phosphonium par recristallisation dans
I’'hexane. Nous avons décidé de changer ce solvant pour la recristallisation afin de diminuer
I'impact environnemental de cette étape de purification. Différents rapports de mélanges

cyclohexane/EtOAc et cyclohexane/EtOH ont été testés (Tableau 7).
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Tableau 7 : Recristallisation du bromure de 11-hydroxyundécyltriphénylphosphonium par
différents solvants.

Solvant de recristallisation Rendement (%) Température de fusion (°C)
Hexanes 2 952 89-92°P

Cyclohexane/EtOAc (14:1) 80 104 +/-1

Cyclohexane/EtOH (14:1) 92 102 +/-1

3 d’apreés la réf [46]
b d’aprés la réf [306]

Le mélange cyclohexane/EtOH a permis d’obtenir un rendement proche de celui

obtenu lorsque I’hexane est utilisé comme solvant, mais les points de fusion sont différents.

La température de fusion du bromure de 11-hydroxyundécyltriphénylphosphonium
citée dans la littérature est située entre 89 et 92 °C [306]. Pour les sels de phosphonium que
nous avons synthétisés, des températures supérieures a 100 °C ont été observées. Les
spectres IR du produit purifié via les différents mélanges de solvants possédent les
caractéristiques attendues du sel de phosphonium décrites dans la littérature [306]. Les
spectres RMN 1H, 13C et 3'P ont permis de confirmer I'identification du sel de phosphonium
désiré et de la bonne pureté du produit. En effet, le spectre RMN 3P a permis d’identifier la
présence de triphénylphosphine dont le pic est situé a — 6 ppm et son intensité et de 0,72%.
La différence de température de fusion entre la littérature et nos expérimentations peut étre

expliquée par la présence d’eau due au caractére hygroscopique du sel de phosphonium.

Ce sel de phosphonium a ensuite été utilisé pour la préparation du (2)-hexadéc-11-én-

1-ol.
1.2 Préparation du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol

La synthése décrite par Tacain et coll. pour la préparation du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol
met en jeu la réaction de  Wittig entre le bromure de 11-
hydroxyundécyltriphénylphosphonium et le pentanal en présence de K,COs et d’éther 18-
couronne-6 dans le THF.[46] Dans ces conditions réactionnelles, Tacain et coll. ont réussi a

synthétiser le (Z2)-hexadéc-11-én-1-ol avec un rendement de 82%.

En reproduisant les conditions réactionnelles proposées par Tacain et coll. [46] le (2)-

hexadéc-11-én-1-ol n’a été produit qu’en trés faible quantité. Nous avons alors décidé de
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changer le solvant de la réaction puisqu’il ne permettait pas de dissoudre le K;CO3 dans le
solvant contrairement a ce qui est indiqué dans le protocole expérimental publié. Le THF a été
remplacé par de nombreux solvants tels que le EtOH, le MeOH, le Et;0, le Me-THF, le MeCN

ou encore le cyclohexane, mais aucune amélioration du rendement n’a été observée.

L'utilisation du K>COs3 est surprenante pour la déprotonation du carbone en a du P
puisque le pKa de K2COs est environ de 10,3 alors que celui des couples sel de phosphonium/
ylure de phosphonium non-stabilisés est supérieur a 26 [307]. Le K2CO3 n’est donc pas une
base assez forte pour déprotoner le sel de phosphonium. Pour permettre la déprotonation du
carbone en a du phosphore, une base avec un pKa supérieur a 26 doit étre utilisée. Cependant,

la fonction hydroxyle doit étre protégée pour éviter sa déprotonation avant celle du carbone.
1.3. Conclusions

Les résultats présentés dans la littérature [46] n’ont pas pu étre reproduits. De plus les
modifications apportées au protocole n’ont apporté aucune amélioration sur le rendement de
la réaction. Nous avons donc décidé de protéger la fonction hydroxyle du 11-bromoundécan-

1-ol.

Il. Synthése de [I'hexadéc-11-en-1-ol via la protection du
groupement hydroxyle
Un brevet américain [42] décrit la synthese de I'hexadéc-11-én-1-ol via la protection

de la fonction hydroxyle du 11-bromoundécan-1-ol. Nous nous sommes donc appuyé sur ce

brevet et avons reproduit le protocole décrit.
I.1. Protection du 11-bromoundécan-1-ol

La réaction de protection de l'alcool, le 11-bromoundécan-1-ol a été réalisée en
présence de dihydropyrane (DHP) (Figure 57). L’alcool protégé (L) est obtenu sous forme d’une
huile jaune avec un rendement de 90%. Le spectre IR du produit synthétisé ne présente
aucune bande large vers 3100 cm représentant la vibration d’élongation de la liaison O-H,

ce qui signifie que I'alcool de départ n’est plus présent dans le produit final. Cet alcool protégé
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est ensuite utilisé pour la préparation du bromure de triphényl(11-((tétrahydro-2H-pyran-2-

yl)oxy)undécyl)phosphonium (M) (Figure 58).

HCI
Br” O OH + @ Clee | /(j
9 o Sans solvant, Br~ ) 0”7 Yo
0°Cata.,15h 9

L)  90%

Figure 57 : Protection du 11-bromoundécan-1-ol par le DHP. (Conditions expérimentales : 11-
bromoundécan-1-ol (40 mmol), DHP (54 mmol) et HCl a 37% (3 gouttes) agité a température
ambiante pendant 1,5 h).

1.2. Préparation du bromure de triphényl(11-((tétrahydro-2H-

pyran-2-yl)oxy)undécyl)phosphonium

La  synthése du bromure de  triphényl(11-((tétrahydro-2H-pyran-2-yl-
oxy)undécyl)phosphonium (M) est réalisée en présence de K,COs par réaction de la

triphénylphosphine avec I'alcool protégé L dans I'acétonitrile (Figure 58).

PPh; (1,1 équiv) @ Br
KoCOj (10 mol% .
/(j 2C03 (10 mol%) - B XY SoTHP
Br/\M;\O (@] 9

MeCN, reflux, 10 h @@

(L) M)  77%

Figure 58 : Préparation du bromure de triphényl(11-((tétrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)undécyl)phosphonium. (Conditions expérimentales : L (12,6 mmol), triphénylphosphine
(12,6 mmol) et K2CO3 (1,26 mmol) dans MeCN (8 mL) agité a reflux pendant 10 h).

Le produit synthétisé est ensuite purifié sur colonne de silice avec un mélange éluant
CH,Cl2/MeOH (90:10). Une huile jaune est obtenue avec un rendement de 77% et une pureté

de 95% déterminée par RMN 31P. Le sel de phosphonium purifié a ensuite été utilisé pour la

réaction de Wittig en présence de pentanal.
11.3. Réaction de Wittig

D’apreés les travaux brevetés par C. Szantay et coll. [42], la réaction de Wittig entre M
et le pentanal se déroule en présence de NaH comme base dans le DMSO. Le rendement
attendu est de 82%. Cependant, lorsque nous avons reproduit la réaction, I’alcool alcénique

n’a été obtenu qu’a I'état de traces. Le DMSO a alors été remplacé par le THF sans conduire a
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une amélioration du rendement. Les données sur les pKa des sel de phosphonium non-
stabilisés [307] et de K,CO3 nous ont amené a remplacer le K.COs par des bases plus fortes

(Tableau 8).

Tableau 8 : Influence de la base (2 équivalents) lors de la réaction de Wittig. (Conditions
expérimentales : M (29,8 mmol) et base (2 équiv.) dans le THF a reflux puis ajout de pentanal
(29,8 mmol) a t.a. et agité pendant 24h).

Entrée Base Rdt (%) pKa
1 K2COs Traces 10.3
2 NaH Traces 35
3 n-Buli Traces 50

Quelle que soit la base utilisée, I'alcéne désiré n’a été identifié sur les spectres RMN
gu’en tres faible quantité. Pour le K,COs dont le pKa est inférieur a 14, la formation de I'alcéne
a I'état de traces peut étre expliquée par le faible pKa de cette base par rapport au pKa des
ylures de phosphonium non-stabilisés. Le NaH et le n-BulLi sont des bases fortes dont le pKa
est supérieur a 30 : elles auraient donc d(i permettre la déprotonation du carbone en a du P.
Cependant, ces bases n’ont pas conduit a la formation de l'alcéne souhaité en grande
guantité. Nous avons alors étudié I'influence de la quantité de NaH sur la réaction de Wittig

pour la formation de I'alcene désiré (Tableau 9).

Tableau 9 : Influence de la quantité de NaH lors de la réaction de Wittig. (Conditions
expérimentales : M (29,8 mmol) et NaH dans THF a reflux puis ajout de pentanal (29,8 mmol)
a t.a. et agité pendant 24h).

Entrée Quantité de base (équiv.) Rdt (%)

1 1 Traces
2 2 Traces
3 3 Traces

Malgré une plus forte concentration de base dans le milieu réactionnel, I'alcéne désiré
est toujours produit a I'état de traces. Afin d’expliquer ces faibles rendements, les spectres IR

et RMN ont été étudiés.

Généralement sur les spectres IR, la présence d’une double liaison C=C non conjuguée
dans I’échantillon analysé est indiquée par a une bande d’absorption située entre 1680 et
1620 cm™ [308], correspondant a la vibration d’élongation de la liaison C=C. Les spectres IR

obtenus apres la réaction de Wittig, ne présentent aucune bande dans cette région. Par
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contre, vers 1180 cm™, une bande intense est observée. Cette bande n’est pas présente sur le
spectre du sel de phosphonium purifié puisqu’elle correspond a la vibration d’élongation de
la liaison P—O de I'oxyde de triphénylphosphine [309]. Cette observation semble indiquer que

la réaction de Wittig ait bien eu lieu puisqu’il y a formation de I’oxyde de triphénylphosphine.

Les spectres RMN au 3!P confirment la présence de I'oxyde de triphénylphosphine en
fin de réaction puisqu’ils montrent un pic dont le déplacement chimique est de 29,10 ppm
correspondant a I'oxyde de triphénylphosphine. Sur les spectres RMN au 3P, un second pic
est présent avec un déplacement chimique a 32,52 ppm. Sachant que le déplacement
chimique du sel de phosphonium est de 24,20 ppm, le pic a 32,52 ppm pourrait étre celui de

I'ylure de phosphonium.

D’apreés les spectres IR et RMN, 'oxyde de triphénylphosphine est formé dans le milieu
réactionnel ce qui signifie que la réaction de Wittig a bien lieu. Cet oxyde de
triphénylphosphine est produit jusqu’a 22%, néanmoins |’alcéne n’a pas pu étre clairement

identifié ni purifié.

11.4. Conclusions

La réaction de protection la fonction hydroxyle du 11-bromoundécan-1-ol a été
réalisée avec succes. La préparation du sel de phosphonium a partir de cet alcool protégé

semble étre effectuée avec succes.

La réaction de Wittig entre le sel de phosphonium et le pentanal n’a pas abouti dans
les conditions réactionnelles décrites dans la littérature [42]. La modification des parameétres
de réaction n’a pas permis d’atteindre les rendements décrits dans le brevet [42]. Les spectres
IR et RMN ont permis d’obtenir une preuve indirecte que 'alcéne est formé mais il n’a pas pu
étre identifié, aucun pic caractéristique n’a été observé en IR, séparé et purifié. Nous avons
imaginé la formation potentielle de I'ylure de phosphonium qui se stabiliserait dans les
conditions réactionnelles que nous avons étudiées. En effet 'augmentation de la quantité de
base dans le milieu réactionnel n’a pas permis d’obtenir une plus grande quantité d’alcene
désiré. De plus, les spectres RMN 3P montrent que le sel de phosphonium n’est plus présent

en fin de réaction puisque son pic caractéristique a 24,20 ppm a disparu.
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Parallelement a la réaction de Wittig, qui posséde une faible économie d’atomes, nous
nous sommes intéressés aux réactions de couplage et en particulier au couplage de

Sonogashira.
lll. Syntheése del’hexadéc-11-en-1-ol via la réaction de Sonogashira

Décrite en 1975 par Sonogashira et coll. la réaction de Sonogashira se produit entre un
alcyne terminal et un halogénure d’aryle en présence d’'un complexe de palladium comme
catalyseur et d’un sel de cuivre comme co-catalyseur (Figure 59).[310]

Pd
cu(l)

@X + =R —>Base <: >7: R
X =Cl, Br, I ou OTf R = alkényl, aryl...
Figure 59 : Réaction générale de Sonogashira.
En 2003, Eckhardt et Fu ont démontré que le couplage de Sonogashira peut s’appliquer

aux halogénures d’alkyles mais ces derniers peuvent subir une réaction de B-élimination

d’hydrure conduisant a la formation d’alcéne comme sous-produit (Figure 60). [311]

-
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Figure 60 : Mécanisme réactionnel pour le couplage de Sonogashira en présence
d’halogénure d’alkyle proposé par Eckhardt et Fu [311].

Dans leur étude, Eckhardt et Fu ont utilisé des ligands a base de phosphine mais les

rendements obtenus étaient inférieurs a 5%. Ces ligands ont été substitués par des carbenes
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N-hétérocycles. L’utilisation de chlorure de 1,3-bis(1-adamantyl)imidazolium a permis
d’atteindre 59% de rendements en non-4-yn-1-ol via la réaction entre le hex-1-yne et le 3-

bromopropan-1-ol (Figure 61).

[(TT-allyl)PdCl], (2,5 mol%)
Ligand* (5 mol%)
Cul (7,5 mol%)

CsCO3 (1,4 équiv.)
HO >"Br + =—n-Bu : - Ho/\/\

. 40 °C,16 h n-Bu
1.3 équiv. Et,O/DMF (2:1) 59%
(rendement isolé)
Ligand* 2
R
N
- R2:
L2
R2

Figure 61 : Synthése du non-4-yn-1-ol via la réaction de couplage de Sonogashira [311].

En s’inspirant de ces travaux, nous avons étudié la réaction de couplage de Sonogashira
entre le 10-bromodécan-1-ol et I'hex-1-yne pour former I’hexadéc-11-yn-1-ol. Cette synthese

a été réalisée par Hasina Miorakoloina Randrianasolo lors de son stage de M1 chimie.

La réaction de couplage de Sonogashira entre le 10-bromodécan-1-ol et I’'hex-1-yne a
été réalisée dans les conditions réactionnelles décrites par Eckhardt et Fu mais le produit
désiré, ’hexadéc-11-yn-1-ol, n’a pas été identifié en CPG-MS. Nous avons alors étudié la
réaction avec différentes bases, la pyridine, la 1-méthylpyrrolidine et la pyrrolidine, qui ont

des pka différents de celui du carbonate de césium (Tableau 10).

Tableau 10 : pKa des différentes bases utilisées lors de la réaction de couplage de

Sonogashira
1-méthyl-
Composé Cs2COs3 Pyridine Pyrrolidine
pyrrolidine
pKa 10,33 5,23 10,46 11,27

Le changement de Cs;COs par une autre base n’a pas permis de détecter le produit

désiré dans le milieu réactionnel. Le pka de ces bases comparé a celui de I'alcyne vrai, aux
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environs de 25, est faible et semble étre une explication au fait que le produit désiré n’est pas

formé.

De plus, la conversion de 10-bromodécan-1-ol a été suivie au cours du temps (Figure

62).

100%
80%
60%
40%

20%

Conversion du
10-bromoundécan-1-ol (%)

0%
0 5 10 15 20 25 30
Temps (h)

Figure 62 : Evolution de la masse de 10-bromodécan-1-ol au cours du temps.

La Figure 62 montre que le 10-bromodécan-1-ol est converti au cours du temps et
gu’apres 20 h de réaction, cet alcool bromé est completement converti. La présence de 9-
décen-1-ol sur les spectres RMN montre que le 10-bromodécan-1-ol subit la réaction de -

élimination d’hydrure et explique que I'alcyne désiré n’est pas formé.

La formation de I'alcyne, I’'hexadéc-11-yn-1-ol, n’a pas pu étre réalisée via la réaction
de couplage de Sonogashira puisque I'alcool bromé utilisé subit une B-élimination d’hydrure
et que les bases qui ont été utilisées ont des pka faibles et peuvent difficilement déprotoner
I'alcyne vrai. La réaction de couplage de Sonogashira n’est donc pas une voie de synthése

alternative a la réaction de Wittig pour former I’hexadéc-11-én-1-ol.
IV. Conclusions et perspectives

Dans la littérature, peu de travaux décrivent la synthése d’alcénes linéaires a longue
chaine. De plus, notre composé précurseur, I'hexadéc-11-en-1-ol, possédent une double

liaison en position 11 ce qui est rare dans la nature, et rend sa synthése complexe.
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Les syntheses du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol proposées dans la littérature [42,46] n’ont pas
pu étre reproduites. Les conditions réactionnelles proposées par Tacain et coll. [46] sont
surprenantes puisque la base K,COs, utilisée pour la déprotonation du sel de phosphonium en
ylure de phosphonium correspondant, posséde un pKa trop faible par rapport a celui du
couple sel de phosphonium/ylure de phosphonium. De méme, I'étape de la réaction de Wittig
brevetée par Szantay et coll. [42] n’a pas permis de former 'alcene désiré. L’analyse des
spectres IR et RMN montre que I'oxyde de triphénylphosphine est formé au cours de la

réaction mais I'alcene désiré n’a pas pu étre clairement identifié.

La réaction de couplage de Sonogashira a également été testée mais la synthése du
précurseur, I’"hexadéc-11-yn-1-ol, n’a pas aboutie. Cette réaction de couplage ne peut donc

pas étre utilisée comme alternative a la réaction de Wittig.

Dans la littérature, la synthese de I'hexadéc-11-én-1-ol via la formation d’une triple
liaison a été proposé par Zarbin et coll..[53] Cette voie de synthése semble une bonne
alternative a la réaction de Wittig. Néanmoins, I'étape d’hydrogénation pour réduire la triple
liaison en double liaison de configuration (E) doit étre étudiée pour la rendre plus

respectueuse de I'environnement.

Parallelement a la mise au point de la synthése de I'alcool le (Z2)-hexadéc-11-én-1-ol,
nous avons étudié la réaction d’oxydation aérobie d’alcool primaire aliphatique linéaire avec

I’octan-1-ol comme substrat modeéle.
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CHAPITRE V : Etude de I'oxydation aérobie des alcools primaires
aliphatiques sous ultrasons de basse fréquence :

cas de I'octan-1-ol

Le Chapitre Il illustre I'importance de synthétiser des aldéhydes, composés tres utilisés
dans l'industrie chimique. L'emploi d’oxydants toxiques qui générent de larges quantités de
sous-produits a mené au développement de systéemes catalytiques utilisant du O, et des
catalyseurs a base de cuivre [123,126,133,137,312]. Ces derniers ont montré leur efficacité,
leur faible toxicité et leur sélectivité élevée. Le systeme catalytique développé par Stahl,
Hoover et coll. [74] s’est révélé tres efficace pour I'oxydation des alcools primaires benzyliques
mais aussi des alcools primaires aliphatiques. Cependant, la vitesse de réaction de I'oxydation
aérobie des alcools aliphatiques est plus faible que celle des alcools benzyliques. Cette
réaction est limitée en particulier par le transfert de masse de I'oxygéne vers la phase liquide.
Nous avons envisagé I'utilisation d’ultrasons pour améliorer le transfert de masse de I'oxygene
dans le cadre de la réaction d’oxydation aérobie d’alcools par I’oxygéne moléculaire catalysée

par un systéme a base de Cu/TEMPO.
I. Etudes préliminaires de la réaction en conditions silencieuses

Dans le cas de notre étude, nous avons choisi I’'octan-1-ol comme composé modele. En
effet, les systémes catalytiques pour I'oxydation des alcools primaires sont généralement mis
au point sur les alcools primaires benzyliques qui réagissent plus rapidement que les alcools
primaires aliphatiques. Les études publiées dans la littérature sont donc rarement optimisées

pour ces derniers.

Les paramétres de réaction ont tout d’abord été étudiés en conditions silencieuses,

c’est-a-dire sans ultrason et sous agitation magnétique.
I.1. Optimisation de la charge catalytique sous air ambiant

Les conditions réactionnelles que nous avons choisies d’étudier sont celles décrites par

Stahl, Hoover et coll. [74]. Dans leur étude, le cyclohexylméthanol est oxydé en I'aldéhyde
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correspondant en présence de 5% molaire de [Cu(MeCN)4]OTf, 5% molaire de bipyridine (bpy),
5% molaire de TEMPO et 10% molaire de NMI a température ambiante. Dans ces conditions
réactionnelles, la réaction est compléte en moins de 2 h, sans autre addition d’oxygéene que

celui dissous dans le milieu réactionnel (conditions : « air ambiant »).

Afin d’évaluer la quantité minimale de catalyseur nécessaire pour que I'octan-1-ol soit
complétement oxydé, nous avons diminué de moitié la charge catalytique utilisée par Stahl,

Hoover et coll. [74] (Figure 63).
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Figure 63 : Optimisation de la charge catalytique en conditions silencieuses (650 rpm) pour
I"'oxydation aérobie de I'octan-1-ol. (Conditions expérimentales : 0,2 M d’octan-1-ol,
[Cu(MeCN)4]OTf (x mol%), bpy (x mol%), TEMPO (x mol%) et NMI (2x mol%) dans 5 mL de
MeCN a 25 °C et sous air ambiant).

La division par deux de la quantité catalytique conduit a une diminution de la vitesse
initiale de conversion de I'octan-1-ol par cing. En effet, avec une charge catalytique de 5%
molaire en complexe de cuivre, la vitesse initiale de conversion est de 3,4 x 10 mol.L"X.min!
contre 0,6 x 1073 mol.L'2.min"! avec une charge catalytique de 2,5% molaire. Cette diminution
de la vitesse par cing est surprenante puisque nous nous attendions a une diminution par deux
de la vitesse de conversion de I'octan-1-ol lorsque la charge catalytique est de 2,5% molaire,
mais nous n’avons pas d’explication a cette importante diminution. La diminution de la vitesse
de conversion a pour conséguence une augmentation du temps de réaction pour que la
réaction soit compléte. Avec une charge catalytique de 2,5% molaire, 7 h d’agitation
magnétique sont nécessaires contre 1h40 avec 5% molaire. Quelle que soit la charge

catalytique, la réaction est sélective et seul I'octanal est produit.
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Pour augmenter la vitesse initiale de conversion de I'octanal, nous avons décidé de

réaliser la réaction sous bullage d’oxygene moléculaire.

1.2. Optimisation de la charge catalytique sous bullage de O;

Dans les conditions réactionnelles que nous avons définies précédemment et sous air
ambiant, la concentration en O; dans le milieu réactionnel déterminée grace a une sonde a
oxygene est de 8 mg.Ll. Cette concentration est multipliée par plus de trois lorsque de
I’'oxygéne pur est bullé dans le milieu réactionnel, et atteint 29,7 mg.L ™. Dans ces conditions
ou la disponibilité de I'oxygéne moléculaire dans le milieu réactionnel est plus importante,
nous avons diminué la quantité catalytique et comparé les résultats a ceux obtenus en

présence de 5% molaire de catalyseur sous air ambiant (Figure 64).
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Figure 64 : Optimisation de la charge catalytique en présence ou non d’un bullage de O..

(Conditions expérimentales : 0,2 M d’octan-1-ol, [Cu(MeCN)4]OTf (x mol%), bpy (x mol%),

TEMPO (x mol%) et NMI (2x mol%) dans 5 mL de MeCN a 25 °C et sous bullage de O (50
mL.min? en rouge — 0 mL.min"! en bleu))

Lorsque la charge catalytique est de 2,5% molaire et en présence d’un bullage de O,
moléculaire (50 mL.min?), la réaction n’est pas totale est I'octan-1-ol est converti 8 97% en
octanal. Dans ces conditions, la vitesse initiale de conversion de I'octan-1-ol est de 2,5 x 103
mol.L"L.min. Cette vitesse initiale de conversion est inférieure a 3,4 x 10 mol.L'X.min*qui est
la vitesse initiale de conversion de I'octan-1-ol obtenue en présence de 5% molaire de
catalyseur et sous air ambiant. La plus grande disponibilité de O, dans le milieu réactionnel

n’est pas suffisante pour permettre la diminution de la charge catalytique.

132



Chapitre V : Etude de I'oxydation aérobie des alcools primaires aliphatiques sous ultrasons de basses
fréquences : cas de I'octan-1-ol

Néanmoins, avec une charge catalytique de 5% molaire, la vitesse initiale de
conversion de 'octan-1-ol est augmentée jusqu’a 14,4 x 10 mol.L'Y.min? lorsque le milieu
réactionnel est soumis a un bullage de O,. Dans ces conditions, la réaction d’oxydation aérobie
est complete en moins de 50 min alors que 1h40 sont nécessaires sous air ambiant pour

convertir totalement I’octan-1-ol.

Ces résultats ont permis de constater que le transfert de I'oxygene moléculaire est une
étape limitante de la réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol. Nous avons donc décidé
d’utiliser les ultrasons qui sont connus pour augmenter le transfert de masse dans le cas des
réactions hétérogenes, en particulier en augmentant la concentration de I'oxygéne dissous

dans I'eau lorsque celui-ci est bullé dans le milieu réactionnel [221].

Il. Etude comparative de la réaction d’oxydation aérobie de
I’octan-1-ol en conditions silencieuses et ultrasonores

I.1. Conversion de I’octan-1-ol

Il.1.a. Comparaison des cinétiques de conversion

Les résultats obtenus en conditions silencieuses ont été comparés aux résultats
obtenus sous irradiation ultrasonore (Figure 66 et Figure 67). Les ultrasons étant connus pour
dégazer les milieux réactionnels [313], l'utilisation d’un bullage permanent de O;, comme

utilisé en conditions silencieuses, semble donc nécessaire.

Dans un premier temps, la réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol a été effectuée
en conditions silencieuses a charge catalytique constante sous bullage de O, mais a volumes
variables afin de voir I'impact du transfert de masse de O3 sur la cinétique lorsque le volume

réactionnel augmente de 5 mL a 50 mL (Figure 65).
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Figure 65 : Comparaison des cinétiques de conversion de I'octan-1-ol sous conditions
silencieuses a différents volumes. (Conditions réactionnelles : 0,2 M d’octan-1-ol,
[Cu(MeCN)4]JOTf (5 mol%), bpy (5 mol%) et TEMPO (5 mol%) et NMI (10 mol%) dans MeCN a
25 °C et sous bullage de O, (50 mL.min)).

En conditions silencieuses, I’augmentation de volume réactionnel a pour conséquence
un diminution de la vitesse initiale de conversion de |'octan-1-ol. En effet, lorsque la réaction
est réalisée dans 50 mL de MeCN, la vitesse initiale de conversion est de 6,1 x 103 mol.L1.min"

L alors qu’elle atteint 14,4 x 1073 mol.LX.min! lorsque la réaction est effectuée dans 5 mL de

MeCN.

La réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol a été réalisée dans 50 mL de MeCN sous
ultrasons de haute fréquence (US HF — 800 kHz — 0,27 W.mL™%). Le choix de ce volume
réactionnel est guidé par le réacteur cup-horn utilisé. En effet, 50 mL sont nécessaires dans le
réacteur pour atteindre la hauteur minimale de liquide évitant la formation d’ondes
stationnaires lors de I'irradiation ultrasonore. Dans ces conditions, la cavitation ultrasonore et
ses effets physico-chimiques sont donc bien observés. Les cinétiques obtenues sous US HF

(800 kHz — 0,27 W.mL1) et en conditions silencieuses ont été comparées en Figure 66.
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Figure 66 : Comparaison des cinétiques de conversion de I'octan-1-ol en conditions
silencieuses (650 rpm) et sous US HF (800 kHz — 0,27 W.mL). (Conditions réactionnelles : 0,2
M d’octan-1-ol, [Cu(MeCN)4]OTf (5 mol%), bpy (5 mol%) et TEMPO (5 mol%) et NMI (10
mol%) dans 50 mL de MeCN a 25 °C et sous bullage de O; (50 mL.min)).
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La vitesse initiale de conversion de I'octan-1-ol obtenue sous US HF est de 1,3 mol.L™.
min? ce qui est nettement inférieure a la vitesse obtenue en conditions silencieuses, 6,1

x 103 mol.L'Y.min™1.

Les cinétiques obtenues en conditions silencieuses, US BF et Ultraturrax® ont
également été étudiées et sont présentées en Figure 67. L'utilisation de vibromixeur de type
Ultraturrax® est nécessaire pour identifier I'apport des ultrasons par rapport a |'agitation
magnétique classique sur la réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol grace a la cavitation
hydrodynamique produite par le vibromixeur. En effet, dans les conditions dans lesquelles le
vibromixeur est utilisé (Ultraturrax® - 24 000 rpm), la littérature ne décrit aucune détection
de radicaux lors de I'implosion de la bulle [268] et les effets qui découlent de cette cavitation

hydrodynamique ne sont que de nature physique.
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Figure 67 : Comparaison des cinétiques de conversion de I'octan-1-ol en conditions
silencieuses et en présence de différentes techniques d’activation (US BF et
Ultraturrax®). (Conditions réactionnelles : 0,2 M d’octan-1-ol, [Cu(MeCN)4]OTf (5
mol%), bpy (5 mol%) et TEMPO (5 mol%) et NMI (10 mol%) dans 5 mL de MeCN a
25 °C, sous bullage de O; (50 mL.min?)).

Lorsque la réaction a été réalisée sous Ultraturrax® et avec un volume réactionnel de
5 mL, I'agitation est trop intense et propulse le milieu réactionnel hors du réacteur. Pour éviter
la perte de milieu réactionnel hors du réacteur et limiter la diminution de la vitesse initiale de
la réaction due a une augmentation de volume, la réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-
ol a également été réalisée dans 20 mL de MeCN sous Ultraturrax®. Dans ces conditions, La
vitesse initiale de conversion est de 2,6 x 103 mol.L'X.min? pour un volume de 5 mL et de 1,8
x 103 mol.L'Y.min"* pour un volume 20 mL. Ces valeurs de vitesses initiales de conversion sont
proches et sont également proches de la vitesse initiale de conversion de I'octan-1-ol obtenue

sous US HF (800 kHz — 0,27 W.mL™}), 1,3 mol.L't.min?
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Sous US HF et sous Ultraturrax® les vitesses initiales de conversion de I'octan-1-ol sont

trois a cinqg fois plus faible que celle obtenue en conditions silencieuses.

Lorsque la réaction est réalisée sous US BF (20 kHz — 0,36 W.mL™}), la courbe obtenue
lors de la cinétique de conversion de I'octan-1-ol se superpose a celle obtenue en conditions
silencieuses. En effet, la vitesse initiale de conversion de I'octan-1-ol est de 14,4 mol.L1.min!

en conditions silencieuses et ultrasonores de basse fréquence.

Pour expliquer ces différentes vitesses initiales de conversion, nous nous sommes
intéressés a la quantité d’oxygene dissous dans le MeCN lorsque I'agitation magnétique et les

différentes méthodes d’activation sont utilisées.
Il.1.b. Détermination de la concentration en oxygéne dissous dans le MeCN

Dans la littérature, il a été montré qu’en solution aqueuse, la concentration d’oxygéne
augmente lorsque qu’une source d’irradiation ultrasonore se trouve a proximité de la source
de O; dans le milieu réactionnel.[221] Cependant, cette étude a été réalisée seulement en

solution agueuse et aucune donnée n’est disponible dans MeCN.

La concentration en oxygéne dissous dans MeCN a été déterminée grace a une sonde
a oxygene CellOx 325 qui est une sonde spécialisée pour la détermination de la concentration
en oxygene en solution aqueuse. Dans nos conditions, les concentrations en oxygene dans
MeCN ne sont donc pas forcément exactes. Cependant, la différence de concentration
observée entre le temps initial et 5 min apres agitation ou irradiation peut é&tre commentée.
La concentration initiale d’oxygéne dissous dans MeCN est de 8,8 +/- 0,4 mg.L'> . Nous avons
comparé la quantité d’oxygéne dissous dans MeCN en absence et en présence de 50 mL.min"

1 de O, aprés 5 min d’agitation ou d’irradiation ultrasonore (Figure 68).

En absence de bullage, la concentration en oxygéne dissous dans MeCN est identique
guelle que soit la méthode d’agitation ou d’activation utilisée. Lorsque O; est bullé dans le
milieu réactionnel, la concentration en oxygéne atteint environ 30 mg.L! en conditions
silencieuses alors que cette concentration est inférieure a 20 mg.L? sous Ultraturrax®, sous

US BF et sous US HF. Ces résultats confirment la tendance des ultrasons a dégazer les milieux
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réactionnels [313]. Nous pouvons également remarquer que les US BF dégazent plus

fortement le MeCN que les US HF.
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Figure 68 : Concentration en oxygéene dissous dans MeCN en fonction de la méthode
d’activation utilisée. (Conditions expérimentales : 20 mL de MeCN en I'absence d’agitation,
en conditions silencieuses, sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™) et sous Ultraturrax®, 50 mL de

MeCN sous US HF (800 kHz — 0,27 W.mL™), agité ou irradié pendant 5 min a 25 °C.

Néanmoins ces résultats ne permettent pas d’expliquer la superposition des cinétiques
obtenues en conditions silencieuses (5 mL) et sous US BF ni les différences de cinétiques
obtenues sous Ultraturrax®, sous US BF et sous US HF. Nous nous sommes donc intéressés a
étudier l'interface entre la phase liquide et la phase gazeuse en conditions silencieuses,

ultrasonores de haute et basse fréquences et sous Ultraturrax®.

Il.1.c. Détermination de la surface de contact au niveau de l'interface entre

la phase gazeuse et la phase liquide

La détermination de la surface spécifique de l'interface entre la phase liquide et la
phase gazeuse a été réalisée en collaboration avec I'Institut de Jean d’Alembert de I'Université
Pierre et Marie Curie. Le milieu réactionnel a été photographié grace a une caméra haute

résolution HiSense Zyla (5,5 MP) (Figure 69).
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Figure 69 : Schéma du montage photographique pour I’étude de la surface de contact entre
la phase liquide et la phase gazeuse.

Un bullage de 0, a 50 mL.min! a été effectué dans une solution de 20 mL de MeCN,
pour le réacteur utilisé en conditions silencieuses, Ultraturrax® et US BF et de 50 mL de MeCN
pour le réacteur utilisé pour les US HF. Les volumes ont été définis en fonction du réacteur qui
a été choisi pour réaliser les photographies. Cette solution est traversée par un faisceau de
laser qui définit le plan focal de |la photographie, placé au niveau du plan central du réacteur
ou la sortie de O a été placée. Le laser et la caméra haute résolution sont synchronisés et les
photographies sont enregistrées via le logiciel DantecStudio. En conditions silencieuses et
pour chaque méthode d’activation, trois essais de 40 s chacun sont réalisés. Lors de chaque
essai, quarante photographies sont prises. La présence de gaz ou d’impuretés dans le milieu

réactionnel photographié est représentée par des taches blanches sur la photographie.

Cette technique a permis de photographier le milieu réactionnel sous agitation
magnétique, sous Ultraturrax®, sous US HF (800 kHz — 0,27 W.mL™) et sous US BF (20 kHz —
0,20 W.mL™?) (Figure 70).

La Figure 70 a) montre que les bulles d’oxygéne ont une forme ellipsoidale dans le
MeCN. En conditions silencieuses, les bulles suivent le mouvement circulaire créé par

I'agitation magnétique.
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Figure 70 : Photographies du milieu réactionnel en présence d’un bullage de Oz (50 mL.min™)
dans MeCN a 25 °C a) en conditions silencieuses (650 rom - 20 mL de MeCN), b) sous US HF
(800 kHz — 0,27 W.mL™ - 50 mL de MeCN) avec la nébulisation entourée par le cadre bleu, c)
sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™ - 20 mL de MeCN) et d) sous Ultraturrax®(24 000 rpm - 20

mL de MeCN).

La Figure 70 b) a été réalisée sous US HF (800 kHz —0.27 W.mL™1). Dans ces conditions,
de nombreuses bulles sont présentes dans la phase liquide. Le nuage de microgouttelettes
encadré en bleu montre la nébulisation de MeCN qui se produit sous US HF. Au niveau de
I'arrivée de Oy, qui se situe en bas a droite du réacteur, aucune grande bulle n’est observée.
Les bulles de O, doivent probablement étre directement fragmentées sous irradiation

ultrasonore deés leur arrivée dans le milieu réactionnel. En effet, les bulles observées sur cette
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figure sont tres petites, de taille inférieure a 20 um. Cette dimension est a la limite de

détection de I'appareil photo, la taille des bulles n’a donc pas pu étre calculée.

Contrairement aux US HF, sous Ultraturrax® la taille des bulles est assez grande pour
que leur surface puisse étre définie mais leur densité par volume de liquide est trop
importante (Figure 70 d)). En effet, le grand nombre de bulles entraine leur chevauchement
et la détermination des contours de chaque bulle est alors complexe. Comme la taille des
bulles varie d’'une vingtaine a plusieurs centaines de micromeétres, la détermination de la taille
de quelques bulles ne peut pas étre considérée comme représentative de la totalité des bulles

présentes en solution.

Sous US BF, le nombre de bulles est également important mais la densité de bulle est
inférieure a celle observée sous Ultraturrax®(Figure 70 c)). Comme observé sous US HF, les
bulles issues de la source de O; sont immédiatement fragmentées dans le milieu sous I'effet

des ultrasons.

Lorsque le milieu réactionnel est soumis aux ultrasons (US HF et US BF) et sous
Ultraturrax®, les bulles de O, sont immédiatement fragmentées des leur sortie de la source
de bullage. Ces bulles sont aussi dispersées dans la totalité du milieu réactionnel et ne suivent

plus le mouvement circulaire créé par I'agitation magnétique en conditions silencieuses.

En conditions silencieuses et sous US BF, la taille des bulles a pu étre calculée. Pour
cela, nous avons considéré que la totalité des bulles étaient de forme ellipsoide. Les diamétres

di et dy (Figure 71) ont été mesurés via le logiciel Piximétre.

d;

Figure 71 : Détermination des diameétres des bulles ellipsoides.

La valeur des diametres d1 et d; a ensuite été divisée par deux pour obtenir les rayons

r! et r2 correspondants. Grace a ces rayons, la surface des bulles a été calculée par I’équation :

Sellipso'l'de =N XnrnXm
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Le comptage du nombre total de bulles par image et le calcul des surfaces spécifiques
totales des bulles (Tableau 11) a été réalisé pour les conditions silencieuses et US BF (20 kHz

—0,20 W.mL?%).

Tableau 11 : Détermination de la surface spécifique de contact entre la phase liquide et la
phase gazeuse en conditions silencieuses (650 rom) et sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™)
dans 20 mL de MeCN et a 25 °C.

Conditions silencieuses US BF
(650 rpm) (20 kHz - 0,20 W.mL™?)

Nombre total de bulles par

image 40 264

(surface réacteur= 1157,20 mm?)
Surface spécifique totale des

57,15 168,82
bulles (mm?) ’ ’

Malgré les différentes limitations de détection de cette technique, les photographies
obtenues pour les conditions silencieuses et pour les US BF ont été comparées. Les US BF
permettent la fragmentation des bulles de O; introduit dans le milieu réactionnel conduisant
a un plus grand nombre de bulles présentes en solution comparé au nombre de bulles
présentes en conditions silencieuses. Aussi, la majorité des bulles qui ont été mesurées sous

US BF possede une taille inférieure a celles mesurées sous conditions silencieuses (Figure 72).

140
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Figure 72 : Distribution de la taille des bulles en conditions silencieuses ou ultrasonores de
basse fréquence. (Conditions expérimentales : 50 mL.min™ de O; bullé dans 20 mL de MeCN &
25 °C, en conditions silencieuses (650 rpm) ou sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™)).
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Comme les bulles sont plus petites et en plus grand nombre sous US BF, la surface
spécifique entre la phase gazeuse et la phase liquide est plus grande sous US BF qu’en
conditions silencieuses. Ainsi, la fragmentation des bulles d’oxygéne induite sous ultrasons
permet de multiplier par trois la surface spécifique de contact entre la phase gazeuse et la

phase liquide comparé a celle observée en conditions silencieuses.

Cette étude permet de montrer qualitativement et/ou quantitativement que sous US
BF et Ultraturrax®, la surface spécifique a linterface gaz-liquide est plus grande qu’en
conditions silencieuses, améliorant ainsi la disponibilité de I'oxygéne a I'interface gaz-liquide.
Cependant ces résultats n’expliquent pas la différence de vitesse initiale de conversion de
I’octan-1-ol obtenue sous US BF, US HF et Ultraturrax®. Nous nous sommes donc intéressés
au changement de couleur de la solution observé au cours de la réaction d’oxydation aérobie

de I'octan-1-ol.

Il.1.d. Suivi de la couleur de la solution au cours de la réaction d’oxydation

aérobie de 'octan-1-ol

La réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol peut étre suivi visuellement grace aux
changements de couleur du milieu réactionnel [74,314] qui est due a la théorie du champ
cristallin via les transitions électroniques d—d [315] lors du changement de complexation du
cuivre au cours de la réaction (Figure 73). Au début de la réaction, le milieu réactionnel est
rouge foncé/ brun, couleur associée au mélange de Cu'(OTf), bpy et NMI dans MeCN [74]. Puis
au cours de la réaction, la solution change de couleur en passant par le vert puis devient bleu
en fin de réaction lorsque I'alcool a été totalement oxydé et que le catalyseur reste sous forme

de Cu(ll) [74].
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To Tin

Figure 73 : Suivi de la couleur du mélange réactionnel au cours de la réaction d’oxydation
aérobie de I'octan-1-ol en conditions silencieuses. (Conditions expérimentales : 0,2 M
d’octan-1-ol, [Cu(MeCN)4]JOTf (5 mol%), bpy (5 mol%), TEMPO (5 mol%) et NMI (10 mol%)
dans 5 mL de MeCN a 25 °C sous agitation magnétique (650 rom) en présence d’un bullage
de O, (50 mL.min™)).

Sous Ultraturrax® et US HF, le milieu réactionnel reste de couleur rouge foncé/ brun.
Cette couleur indique donc que le milieu réactionnel est composé en majorité par des
complexes de Cu(l).[74] Le passage de Cu(l) au Cu(ll) semble donc limité lorsque ces méthodes

d’activation sont utilisées.

Nous avons émis I’hypothése que sous irradiation ultrasonore de haute fréquence, le
TEMPO se dégrade au cours de la réaction. Cependant le suivi de la réaction par CPG-SM a
permis d’infirmer cette hypothése puisque la quantité de TEMPO reste constante dans le
milieu pendant toute la durée de la réaction. La diminution de la vitesse initiale de conversion
de I'octan-1-ol sous Ultraturrax® et sous US HF n’est donc pas d{ a la dégradation du TEMPO.
Il semblerait donc que I'un des intermédiaires de réaction se forme moins rapidement.

Cependant, cet intermédiaire n’a pas pu étre identifié.

Au vu des cinétiques de conversion de l'octan-1-ol comparables observées en
conditions silencieuses et sous US BF, nous nous sommes intéressés a suivre I’évolution de la

célérité de la réaction en fonction de la méthode d’activation.

1.2. Comparaison des cinétiques sous conditions silencieuses et

ultrasonores de basse fréquence

L'étude de Stahl, Hoover et coll. [74] a montré que le cyclohexylméthanol était

sélectivement oxydé en I'aldéhyde correspondant grace au systéme Cu'/TEMPO.
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La formation d’octanal et d’acide octanoique a donc été suivie au cours de |'oxydation
de I'octan-1-ol par le méme systeme catalytique en conditions silencieuses (650 rpm) et sous

US BF (20 kHz — 0,36 W.mL) (Figure 74).

100%
Rendement en octanal
75%

/ —@— Conditions silencieuses (650 rpm)
50% / US BF (20 kHz — 0,36 W.mL?)

Rendement en acide octanoique
25%

US BF (20 kHz — 0,36 W,mL")

Rendement en octanal et acide
octanoique (%)

0% &
] 10 20 30 40 50 60
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Figure 74 : Comparaison des cinétiques de formation des produits issus de la réaction
d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol sous conditions silencieuses ou sous US BF (20 kHz — 0,36
W.mL™). (Conditions expérimentales : 0,2 M d’octan-1-ol, [Cu(MeCN)4JOTf (5 mol%), bpy (5
mol%), TEMPO (5 mol%) et NMI (10 mol%) dans 5 mL de MeCN a 25 °C et sous bullage de O>
(50 mL.min™)).

En conditions silencieuses, I’octanol est totalement converti en octanal et aucun autre
sous-produit n’est détecté en solution. Sous irradiation ultrasonore de basse fréquence (20
kHz — 0,36 W.mL™1), 'octan-1-ol est initialement totalement converti en octanal puis aprés 30
min de réaction de 'acide octanoique, issu de la suroxydation de I'octan-1-ol, est formé en
tres faible quantité. Les US BF rendent donc la réaction d’oxydation aérobie de |'octanl-1-ol

moins sélective que lorsque qu’elle est réalisée en conditions silencieuses.

lll. Conclusions

Les conditions réactionnelles développées par Stahl, Hoover et coll. [74] ont été testées
sous irradiation ultrasonore de basse fréquence. Un flux de O; est alors nécessaire pour que

la réaction d’oxydation aérobie de I'octan-1-ol soit compléte en moins de 1 h.

Les bulles de O; formées par bullage sont fragmentées sous irradiation ultrasonore
conduisant a une augmentation de la surface spécifique a I'interface entre la phase liquide et
la phase gazeuse. Malgré cette plus grande surface spécifique, la vitesse de conversion de

I'octan-1-ol n'est pas améliorée par rapport a la vitesse obtenue en conditions silencieuses.
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De plus sous irradiation ultrasonore, I'octan-1-ol est suroxydé en acide octanoique ce
qui a pour conséquence de diminuer la sélectivité de la réaction de 100% a 97%. En conditions
silencieuses, le temps de réaction peut étre augmenté, I'aldéhyde formé n’est pas suroxydé
en acide carboxylique alors que sous US BF, une augmentation du temps réactionnel a pour
conséquence une diminution de la sélectivité de la réaction via I'oxydation de I'aldéhyde en

I’acide carboxylique correspondant.

Les ultrasons n’ont donc pas permis d’améliorer la vitesse de réaction de |'oxydation
aérobie des alcools primaires aliphatiques. Néanmoins, cette étude a montré que les ultrasons
augmentent la surface spécifique a l'interface gaz-liquide lors du bullage d’un gaz dans le

milieu réactionnel en fractionnant les bulles de gaz.
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CHAPITRE VI : Etude et optimisation de I’oxydation aérobie des

aldéhydes sous ultrasons de basse fréquence : cas de I’octanal

Le Chapitre Ill montre I'importance des acides carboxyliques dans I'industrie chimique.
L’'emploi d’oxydants toxiques qui génerent de large quantité de sous-produits a mené au
développement de systéemes catalytiques utilisant du O, et des catalyseurs a base de
manganese [140,159,160,164], qui ont montré leur efficacité par leur faible toxicité et leur
forte sélectivité. Favre Réguillon et coll. [164] ont montré que différents catalyseurs a base de
cuivre et de manganese permettaient d’obtenir des conversions élevées (80 — 95%) du 2-
éthylhexanal avec de bonnes sélectivités (75-90%). Le Cu(acac); permet d’obtenir une bonne
sélectivité, de 90% environ, et une conversion de |'aldéhyde inférieure a 90%. Avec le 2-
éthylhexanoate de Mn(ll), la sélectivité diminue a 80%, alors que la conversion de I'aldéhyde
augmente au-dela de 95%. Malgré les bons résultats obtenus avec ce catalyseur, son
utilisation reste complexe. En effet, ce produit est vendu a 40% en masse dans de |'essence
minérale, rendant son utilisation difficile. Le Mn(acac)s a montré des taux de conversion
comparables au 2-éthylhexanoate de Mn(ll), supérieur a 95%, mais la sélectivité de la réaction
est plus faible, inférieure a 80%. Malgré une plus faible sélectivité, nous avons choisi de
travailler avec ce catalyseur en raison de sa disponibilité commerciale et de sa facilité
d’utilisation sous forme de poudre. Nous avons également choisi d’étudier la réaction
d’oxydation des aldéhydes dans I'acétonitrile puisqu’il a été montré dans différentes études
gue ce solvant était un bon compromis entre rapidité de réaction et bonne sélectivité

[88,169].

Dans ce contexte, nous avons étudié I'oxydation aérobie de l'octanal en acide
octanoique par I'oxygéne moléculaire catalysé par le complexe Mn(acac)s sous ultrasons de

basse fréquence.
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I. Développement d’'une méthode analytique pour le suivi des
réactifs et des produits de la réaction

I.1. Détermination de la quantité d’acide peroctanoique formé

au cours de la réaction

Comme présenté dans le Chapitre 11, la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes en
acides carboxyliques correspondants passe par la formation de peracides comme

intermédiaires de réaction (Figure 75).

Figure 75 : Oxydation aérobie de I'octanal en acide octanoique via la formation de I’acide
peroctanoique comme intermédiaire de réaction

L’octanal a été choisi comme molécule modele pour I'oxydation aérobie des aldéhydes
aliphatiques en acides carboxyliques correspondants. La concentration en octanal, en acide
octanoique et en acide peroctanoique a été suivie au cours du temps par analyse en CPG.
Cependant, I'acide peroctanoique est susceptible de se décomposer au niveau de l'injecteur
de la CPG puisque les peracides sont sensibles a la chaleur [316]. Pour éviter la décomposition
de ces derniers, ils peuvent étre mis en présence d’un sulfure qu’ils oxydent en sulfoxide ou
en sulfone correspondants [177]. A température ambiante, le sulfure de p-méthyltolyle
s’oxyde en présence de peracide mais pas en présence de O; ni de H;0,, ce qui rend cette
méthode de dosage spécifique au peracide. De plus, la réaction entre le sulfure de p-

méthyltolyle et le peracide est instantanée.

La quantité de peracides dans le milieu réactionnel a donc été quantifiée en CPG par
une titration ex-situ utilisant du sulfure de p-méthyltolyle. La concentration en peracides dans
le milieu réactionnel est déduite par quantification de sulfoxyde et de sulfone formés [176].
En effet, un sulfoxide est formé par réaction d’un équivalent de peracide avec un équivalent
de sulfure alors que deux équivalents de peracides réagissent sur un équivalent de sulfure

pour donner une sulfone (Figure 76).
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Figure 76 : Formation du sulfoxide de p-méthyltolyle (1) et de la sulfone de p-méthyltolyle via
la réaction entre I’acide peroctanoique et le sulfure de p-méthyltolyle

1.2 Suivi de la quantité de sous-produits au cours de la réaction

Lors du suivi des concentrations de I'octanal, de I’acide octanoique et de I'acide
peroctanoique, nous avons également étudié I’évolution de la formation de sous-produits au

cours de la réaction.

Les sous-produits qui ont été identifiés par analyse a la CPG-SM sont I’heptan-1-ol,
I’'heptanal et I'acide heptanoique. Ces sous-produits sont issus de la décomposition du
formate qui est produit lors de la décomposition de I'intermédiaire de Criegee (Figure 33, p
70). Dans toutes les conditions réactionnelles que nous avons testées, les sous-produits
apparaissent dans l'ordre suivant : I'heptan-1-ol et I’heptanal sont détectés apres seulement

10 min de réaction, puis aprés 20 min de réaction I'acide heptanoique est détecté.
Il. Etude et optimisation des parameétres réactionnels en

conditions silencieuses

I.1. Optimisation de la charge catalytique pour I'oxydation

aérobie de I’octanal en conditions silencieuses

Dans un premier temps, nous avons déterminé la charge catalytique de Mn(acac)s
nécessaire pour effectuer la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal. Puis, nous avons
observé I'effet de cette charge catalytique sur la conversion de I'aldéhyde et sur la formation

et la concentration en acide peroctanoique.
Il.1.a. Influence de la charge catalytique sur la conversion de I'octanal

La réaction d’oxydation aérobie de I'octanal par le Mn(acac)s a été effectuée avec des

charges catalytiques de 0 a 500 ppm (Figure 77).

150



Chapitre VI : Etude et optimisation de I’oxydation aérobie des aldéhydes sous ultrasons de basses
fréquences : cas de 'octanal

w
o

N
(2}

= [ N
w o wn o

o

Vitesse initiale de conversion de
I'octanal (x 103 mol.Lt.min1)

0 100 200 300 400 500 600
Quantité catalytique (ppm)

Figure 77 : Influence de la charge catalytique sur la conversion de I'octanal lors de I'oxydation
aérobie.(Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal dans MeCN a 25 °C sous bullage de O;
(50 mol.min) en conditions silencieuses & 650 rpm).

Lorsque la réaction n’est pas catalysée, |'octanal est tres lentement converti car sa
vitesse initiale de conversion de I'octanal est trés faible. Dés lors qu’une faible quantité de
catalyseur est ajoutée dans le milieu réactionnel, 25 ppm, la vitesse initiale de conversion de
I’octanal augmente. Entre 25 et 100 ppm, cette vitesse initiale de conversion augmente pour
atteindre une valeur seuil de 25 mol.L'Y.min? 3 partir de 100 ppm. Au-dessus de cette valeur
seuil, la vitesse initiale de conversion naugmente plus et le transfert de masse de I'oxygene

devient donc I'étape limitante pour la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes.

II.1.b. Influence de la charge catalytique sur la quantité d’acide

peroctanoique

L’acide peroctanoique produit dans le milieu réactionnel a été quantifié en CPG via une
titration ex-situ utilisant du sulfure de p-méthyltolyle. A température ambiante, ce sulfure
s’oxyde quantitativement en quelques secondes en sulfoxyde et sulfone correspondants en
présence de peracide [177]. La concentration en peracide dans le milieu réactionnel est

déduite de la quantification de sulfoxyde et de sulfone formés [176].

La charge catalytigue du Mn(acac)s a révélé une influence significative sur la
concentration maximum d’acide peroctanoique présent en solution au cours de la réaction

d’oxydation aérobie de I'octanal (Figure 78).
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Figure 78 : Influence de la charge catalytique sur la quantité d’acide peroctanoique détecté
dans le milieu réactionnel lorsque I'octanal est converti a 86%. (Conditions expérimentales :
0,9 M d’octanal et Mn(acac)s (x ppm) dans MeCN a 25 °C sous bullage de Oz (50 mol.min™)).

A 86% d’octanal convertis, le rendement en acide peroctanoique diminue lorsque la
charge catalytique augmente. Quand la réaction est réalisée en présence de 25 ppm de
Mn(acac)s, I'acide peroctanoique est présent a 77% dans le milieu réactionnel. Ce rendement
est divisé par deux lorsque la charge catalytique est multipliée par deux, c’est-a-dire a 50 ppm.
Au-dela de 50 ppm, le rendement en acide peroctanoique diminue plus faiblement. En effet

ce rendement diminue de 30% a 8% entre 50 ppm et 500 ppm.

La Figure 78 montre que la charge catalytique influe sur la décomposition des
peracides. Lorsque la charge catalytique est trop faible, c’est-a-dire pour 25 ppm de
catalyseur, le rendement en acide peroctanoique est maximal, proche de 80%.
L'augmentation de la charge catalytique en Mn(acac)s conduit a une diminution du temps de
séjour de l'acide peroctanoique dans le milieu réactionnel via sa décomposition en acide

octanoique.

A partir des observations faites sur I'influence de la charge catalytique sur la réaction
d’oxydation aérobie de I'octanal, la concentration de Mn(acac)s a été fixée a 100 ppm, puisque
gu’au-dela de cette charge catalytique la vitesse initiale de conversion n’augmente plus

significativement.
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Les aldéhydes s’oxydent a I'air ambiant et il est ainsi possible d’observer de faibles
concentrations d’acides carboxyliques issus de cette auto-oxydation dans leur récipient de
stockage. Nous nous sommes donc intéressés a l'influence de la présence initiale d’acide

carboxylique, en I'occurrence d’acide octanoique, sur la réaction d’oxydation de I'octanal.

1.2. Influence du produit d’auto-oxydation dans le produit de

départ

En début de réaction, de 0 a 9 mol% d’acide octanoique ont été ajoutés dans le milieu
réactionnel afin de comparer les résultats a ceux obtenus en I'absence de cet acide (Tableau

12).

Tableau 12 : Influence de la quantité initiale d’acide octanoique dans le mélange réactionnel
pour 'oxydation aérobie de I'octanal sous conditions silencieuses. (Conditions
expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)s dans MeCN a 25 °C sous bullage
de O, (50 mol.min™) et agité pendant 2 h & 650 rpm).

Quantité initiale d’acide octanoique par

rapport a I'octanal (%mol) 0 3 6 9
Vitesse initiale de conversion de
I'octanal (x 103 mol.L.min™) 12 12 18 24
Conversion de I’octanal (%) 94 93 93 93
Sélectivité en acide octanoique (%) 82 84 85 86

La présence d’acide octanoique dans le produit de départ n’a pas d’effet significatif sur
la vitesse initiale de conversion de I'aldéhyde. Il en est de méme en ce qui concerne le taux de
conversion de I'octanal et la sélectivité de la réaction vis-a-vis de I'acide octanoique. Méme si
une augmentation de la vitesse initiale de conversion de l'octanal est observée avec
'augmentation de la quantité d’acide octanoique initialement présent en solution, la
conversion de I'aldéhyde et la sélectivité de la réaction ne sont pas impactées. L'aldéhyde ne

nécessite pas d’étre distillée au préalable pour effectuer la réaction.

L'influence du gaz introduit dans le milieu réactionnel au cours de la réaction a ensuite

été étudiée.
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1.3. Influence du gaz introduit dans le milieu réactionnel

La réaction d’oxydation aérobie de I'octanal a été réalisée sous air ambiant et sous
bullage d’argon et d’air. Les résultats obtenus ont été comparés a ceux obtenus sous bullage

de O; (Tableau 13).

Tableau 13 : Influence du gaz bullé sur la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal.
(Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac); dans MeCN a 25 °C,
gaz introduit (50 mol.min) et agité a 650 rpm).

Bullage
Air ambiant
Ar Air 0:
Vitesse initiale de conversion de 0,4 0,0 1,8 12,0

'octanal (x 10 mol.L'2.min?)

Ces résultats montrent qu’en absence d’oxygéne dans le gaz bullé, la réaction
d’oxydation de I'aldéhyde n’a pas lieu. La concentration d’oxygéne disponible a une forte
influence sur la vitesse initiale de conversion de |'octanal. En effet, la vitesse initiale de
conversion de I'octanal est multipliée par quatre lorsque que le milieu réactionnel est soumis
a un bullage d’air comparé a la vitesse observée en I'absence de bullage dans le milieu
réactionnel et par plus de six lorsque le bullage d’air est remplacé par un bullage de O;. Dans
ces conditions, I'octanal est converti a plus de 93% en moins de 2 h de réaction, alors que sous

flux d’air et apres 3 h de réaction, seulement 38% de I'aldéhyde sont convertis.

Ces observations nous ont conduit a utiliser un bullage d’oxygene moléculaire pour la

suite de I’étude.
11.4. Influence de la température

La réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes est une réaction fortement
exothermique [140]. L’enthalpie de réaction est de - 287 kJ.mol! et la montée en température
adiabatique atteint 791 °C pour I'oxydation aérobie des aldéhydes purs.[140] A partir de ces
données, l'influence de la température du milieu réactionnel sur la réaction d’oxydation

aérobie de I'octanal en présence de Mn(acac)s comme catalyseur a été étudiée.

154



Chapitre VI : Etude et optimisation de I’oxydation aérobie des aldéhydes sous ultrasons de basses
fréquences : cas de 'octanal

Il.4.a. Etude de la réaction a différentes températures

L’oxydation aérobie de I'octanal a été réalisée a différentes températures comprises
entre 15 et 60 °C grace a la thermorégulation du milieu réactionnel. Dans ces conditions, la
vitesse de conversion de I'octanal, le pourcentage d’octanal converti et la sélectivité en acide

octanoique ont été évalués en fonction de la température et sont présentés en Tableau 14.

Tableau 14 : Influence de la température sur la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal.
(Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)s dans MeCN sous
bullage de O, (50 mol.min™) et agité pendant 2 h & 650 rpm).

Température (°C) 15 25 40 60
Vitesse initiale de conversion de
12 12 18 18
'octanal (x 10 mol.L'2.min?)
Conversion de I’octanal (%) 88 94 95 95
Sélectivité en acide octanoique (%) 28 83 84 80

L’augmentation de la température a une faible influence sur la vitesse initiale de
conversion de I'octanal et donc sur la conversion de I'octanal qui passe de 88 a 95% entre 15
et 60 °C. Cependant, cette augmentation de température semble avoir une influence sur la
sélectivité en acide octanoique. Entre 15 et 25 °C, la sélectivité en acide octanoique passe de
28 a 83%. Puis a partir de 25 °C et apres 2 h de réaction, la sélectivité ne varie plus, quelle que
soit la température. La faible sélectivité observée a 15 °C peut étre expliquée par la présence
d’acide peroctanoique en concentration élevée qui s’accumule dans le milieu réactionnel
apres 2 h de réaction. Aussi, pour confirmer cette hypothése, nous avons étudié I'effet de la
température sur la quantité maximale d’acide peroctanoique présent dans le milieu

réactionnel (Tableau 15).
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Tableau 15 : Influence de la température sur le rendement en acide peroctanoique lorsque
90% d’octanal est converti, sur la vitesse initiale de formation et de décomposition de I’acide
peroctanoique. (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)s dans

MeCN sous bullage de O, (50 mol.min™)).

Rendement en

Vitesse initiale de Vitesse initiale de
Température acide
formation du peracide décomposition du peracide
(°C) peroctanoique
(x 102 mol.L1.min?) (x 102 mol.L't.min)
(%)

15 56 12,0 2,2
25 18 3,0 3,2
40 6 2,3 3,2
60 5 0,9 1,7

Une augmentation de la température du milieu réactionnel de 15 a 60 °C a une forte
influence sur le pourcentage d’acide peroctanoique formé en solution. En effet a 15 °C, 56%
d’acide peroctanoique sont présents dans le milieu réactionnel alors que 18% et 5% de ce
peracide sont observés a 25 °C et 40 °C respectivement. Pour expliquer cette tendance, nous
nous sommes intéressés aux vitesses de formation et de décomposition de I'acide

peroctanoique.

A 15 °C, la vitesse initiale de formation de I’acide peroctanoique équivaut a la vitesse
initiale de conversion de I'octanal, soit 12,0 x 103 mol.L'X.min"1. Mais la vitesse initiale de
décomposition de I'acide peroctanoique est faible, 2,2 x 103 mol.L'Y.min?, comparée a sa
vitesse initiale de formation conduisant a son accumulation dans le milieu réactionnel. A partir
de 25 °C et au-dela de cette température, la vitesse initiale de formation de l'acide
peroctanoique reste inférieure a sa vitesse initiale de décomposition. Néanmoins, sa vitesse
initiale de formation diminue avec I'augmentation de température, ce qui conduit a une

diminution de sa concentration dans le milieu réactionnel.

L'augmentation de la température conduit donc a une diminution de la quantité
maximale d’acide peroctanoique ; cette augmentation de température n’a néanmoins pas
d’influence sur la formation des sous-produits puisqu’entre 25 et 60 °C la sélectivité de la

réaction ne varie pas significativement et se situe entre 80 et 84%.
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I.4.b. Influence de la température du milieu réactionnel en absence de

thermorégulation

Dans un premier temps, nous avons voulu étudié I'augmentation de la température au
cours de la réaction dans les conditions réactionnelles optimisées, en effectuant la réaction

sans thermorégulation (Figure 79).
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Figure 79 : Suivi de la conversion de I'octanal et de la température en fonction du temps de la
réaction d’oxydation aérobie de I'octanal en absence de thermorégulation en conditions
silencieuses (650 rpm). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de
Mn(acac)s dans MeCN sous bullage de O, (50 mol.min?)).

Lorsque la réaction n’est pas thermorégulée, la température du milieu réactionnel
augmente de 20 °C a 55 °C en 30 min puis elle décroit pour atteindre sa valeur initiale. La
variation de la température du milieu réactionnel est reliée a la conversion de I'octanal. En
effet, des lors que l'octanal est converti a plus de 80%, la température diminue

progressivement de 55 °C a 20 °C en 60 min.

Dans ces conditions réactionnelles, la vitesse initiale de conversion de |I'octanal est de
24 mol.L'Y.min". Le rendement maximal de peracide atteint au cours de la réaction est faible,
11%, et est obtenu apres seulement 10 min de réaction. Apres 2 h de réaction, la conversion

de l'octanal atteint plus de 98% et la sélectivité est de 91% sans détection d’acide

peroctanoique.

Sans thermorégulation, la réaction semble s’auto-entretenir. En effet, la chaleur créée
lors de I’étape d’oxydation de |'octanal par O facilite la décomposition des peracides et une

sélectivité de 91% est obtenue contre 83% lorsque la réaction est thermorégulée a 25 °C.
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11.5. Conclusions

L’optimisation des parameétres de réaction en conditions silencieuses a permis de
déterminer l'influence de différents parameétres sur la réaction d’oxydation aérobie de

I'octanal.

L’augmentation de la charge catalytique de Mn(acac)s a révélé un effet sur la
conversion de I'octanal jusqu’a 100 ppm de catalyseur. Au-dela de cette charge catalytique, le

transfert de masse de I'oxygene limite I'augmentation de la vitesse initiale de conversion.

La présence d’acide octanoique due a la suroxydation de I'octanal dans le milieu
réactionnel a un effet négligeable sur la vitesse de conversion de I'octanal et aussi sur la

sélectivité de la réaction.

La température a un effet non négligeable sur la réaction. L'augmentation de la
température a pour effet de diminuer la différence entre les vitesses initiales de formation et
de décomposition de I'acide peroctanoique, conduisant a une diminution du pourcentage de

peracide accumulé dans le milieu réactionnel.

Grace au développement des conditions réactionnelles en conditions silencieuses, la
réaction d’oxydation aérobie de I'octanal est réalisée en moins de 2 h a température ambiante

avec seulement 100 ppm de catalyseur a base de manganeése.

lll. Comparaison des résultats obtenus en conditions silencieuses
et ultrasonores

lni.1. Influence du mode d’agitation ou d’activation sur la

conversion de I’octanal

La réaction d’oxydation aérobie de I'octanal a été testée en présence de 100 ppm de
Mn(acac)s sous différents modes d’agitation ou d’activation. Pour chaque mode d’agitation
ou d’activation, le milieu réactionnel a été thermostaté a différentes températures, comprises
entre 15 et 60 °C. Les vitesses initiales de conversion de 'octanal obtenues pour chaque mode

d’agitation ou d’activation a différentes températures sont comparées en Figure 80.
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Figure 80 : Comparaison des vitesses initiales de conversion de I'octanal obtenues en
conditions silencieuses (650 rom) et ultrasonores de basse fréquence (20 kHz — 0,20 W.mL™)
et de haute fréquence (800 kHz - 0,27 W.mL™) et sous Ultraturrax® (24 000 rpm). (Conditions
expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)s dans MeCN sous bullage de O;
(50 mol.min) et irradié ou agité pendant 1 h).

En conditions silencieuses, la vitesse initiale de conversion de I'octanal augmente
faiblement, de 12 a 18 mol.L'X.min", avec 'augmentation de la température. Sous US HF (800
kHz — 0,27 W.mL™), les vitesses initiales de conversion de I'octanal sont proches de celles
obtenues en conditions silencieuses alors que sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL) et sous
Ultraturrax®, les vitesses initiales de conversion de I'octanal augmentent fortement, de 18 a

72 mol.L'L.min"%, avec la température.

A 25 °C, les vitesses initiales de conversion de I'octanal obtenues sous US BF et sous
Ultraturrax® sont le double des vitesses initiales de conversion observées en conditions

silencieuses et sous US HF.

Nous avons déja montré dans le Chapitre V que la concentration d’oxygéne dissous
dans le milieu réactionnel dépend du mode d’agitation ou d’activation utilisé lorsque

I’oxygeéne est bullé dans le MeCN. Ces concentrations sont reportées dans le Tableau 16.
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Tableau 16 : Concentration en oxygene dissous dans MeCN en conditions silencieuses (650

rpm) et ultrasonores de basse fréquence (20 kHz — 0,20 W.mL™) et de haute fréquence (800

kHz — 0,27 W.mL™) et sous Ultraturrax® (24 000 rom). (Conditions expérimentales : Oz bullé
(50 mL.min"t) dans MeCN & 25 °C, 5 min d’agitation ou d’irradiation).

Absence (.:ondlltlons Ultraturrax® US BF US HF
dagitation silencieuses 24000 rom 20 kHz 800 kHz
g 650 rpm PM 9,20 Ww.mL? 0,27 W.mL™

Concentration
de O; dissous
dans MeCN
(mg.L?)

29,6 +/-1,4 29,7+/-2,0 19,7+/-1,6 9,6 +/-1,4 17,8 +/- 2,5

En conditions silencieuses, la concentration en oxygéne dissous mesurée est plus
élevée que celles sous Ultraturrax® ou sous US BF. Les ultrasons ne permettent pas
d’augmenter la concentration en oxygene dissous dans le milieu réactionnel. Cette
observation n’est pas surprenante puisque les ultrasons sont connus pour dégazer les milieux
réactionnels, et cette tendance a été observée précédemment pour I'oxydation aérobie des

alcools (Figure 68, bullage de Oy, p 137).

Pour expliquer les différences de vitesses initiales de conversion, nous nous sommes
intéressés a la surface spécifique de contact entre la phase liquide et la phase gazeuse en
conditions silencieuses, sous ultrasons de haute et de basse fréquences et sous Ultraturrax®.

Des photographies ont été réalisées a I'aide d’'une caméra haute résolution.

Comme présenté au Chapitre V, la méthode photographique que nous avons utilisée a

permis de comparer les photos obtenues en présence des différentes techniques d’activation.

La photographie obtenue a partir de I'expérience réalisée sous Ultraturrax® montre un
nombre de bulles plus important que celle obtenue a partir de I'expérience obtenue sous US
BF. Nous avons donc émis I’hypothese que si le nombre de bulles est plus important sous
Ultraturrax® et que ces bulles sont de tailles identiques ou plus faibles, la surface spécifique

de contact gaz-liquide est plus importante.

Grace a la méthode photographique que nous avons utilisée, le nombre de bulles
présentes dans le milieu réactionnel et la surface spécifique totale de contact gaz-liquide ont
pu étre comparés sous conditions silencieuses et ultrasonores de basse fréquence (Tableau

17).
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Tableau 17 : Nombre de bulles présent dans le milieu réactionnel et surface spécifique de
contact entre la phase liquide et la phase gazeuse obtenus a) en conditions silencieuses (650
rom) et b) sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™). (Conditions expérimentales : 20 mL de MeCN a

25 °C sous bullage de O (50 mol.min™)).

Conditions silencieuses US BF
(650 rpm) (20 kHz - 0,20 W.mL?)
Vitesse initiale de conversion de I'octanal 12 32
(x 10® mol.L'X.min"})
Nombre total de bulles par image 40 264
Surface totale des bulles par image 57,15 168,82

En conditions silencieuses, les bulles de O, dans MeCN sont de forme d’ellipsoide et
suivent la rotation générée par I'agitation magnétique. Sous US BF, les bulles sont également
de forme ellipsoide, elles sont plus nombreuses qu’en conditions silencieuses et elles sont
réparties dans tout le milieu réactionnel. Le nombre de bulles est multiplié par six sous US BF
par rapport aux conditions silencieuses, conduisant a une importante augmentation de la
surface spécifique de contact entre la phase liquide et la phase gazeuse par trois sous US BF

comparé a l'agitation magnétique.

L'augmentation de la vitesse initiale de conversion de I'octanal sous US BF par rapport
aux conditions silencieuses peut donc étre expliquée par I'augmentation de la surface

spécifigue de contact entre la phase liquide et la phase gazeuse.

lH.2. Influence du mode d’agitation ou d’activation sur la

formation et la décomposition des peracides

Dans la section Il.1.b., 'augmentation de la température dans le milieu réactionnel a
pour conséquence de diminuer la quantité d’acide peroctanoique présent en solution. Les

guantités d’acide peroctanoique obtenues en conditions silencieuses ont été comparées a
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celles obtenues en conditions ultrasonores de haute et de basse fréquences et sous

Ultraturrax® a différentes températures (Figure 81).
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Figure 81 : Rendement en acide peroctanoique en fonction de la température en conditions
silencieuses (650 rpm) et ultrasonores de basse fréquence (20 kHz — 0,20 W.mL™) et de haute
fréquence (800 kHz — 0,27 W.mL™) et sous Ultraturrax® (24 000 rom) a 68% de conversion de

I"octanal. (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et Mn(acac)s (100 ppm) dans MeCN

sous flux de Oz (50 mL.min™t) aprés 1 h de réaction.

A 15 °C, le rendement en acide peroctanoique dans le milieu réactionnel est élevé. A
cette température, I'octanal est converti en acide peroctanoique qui se décompose tres
lentement en acide octanoique (Tableau 18, Entrée 1). A 25 °C, le rendement en acide
peroctanoique détecté en solution en conditions silencieuses est faible (5%) comparé au
rendement obtenu en conditions ultrasonores de haute et basse fréquences et sous
Ultraturrax® (55 — 65%). A cette température, la différence de rendement en peracide
s’explique par la vitesse initiale de formation de I'acide peroctanoique qui est trés élevée en
conditions ultrasonores de haute et basse fréquences et sous Ultraturrax® (Tableau 18, Entrée
2). De plus, en conditions silencieuses, la vitesse initiale de décomposition de I'acide
peroctanoique est comparable a celle de formation du peracide expliquant la faible
concentration de peracide détectée. Néanmoins, a partir de 25 °C, la concentration en
peracide diminue avec 'augmentation de la température. A 60 °C, cette concentration en
acide peroctanoique est similaire a celle observée en conditions silencieuses, quelle que soit

la technique d’activation utilisée.

Le Tableau 18 montre les vitesses initiales de formation et de décomposition de 'acide

peroctanoique a différentes températures et en fonction de la méthode d’activation utilisée.
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Tableau 18 : Vitesse initiale de formation et de décomposition de I’acide peroctanoique a
différentes températures en conditions silencieuses (650 rpm) et ultrasonores de basse
fréquence (20 kHz — 0,20 W.mL™?) et de haute fréquence (800 kHz — 0,27 W.mL™) et sous
Ultraturrax® (24 000 rpm). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et Min(acac)s (100
ppm) dans MeCN sous flux de Oz (50 mL.min™l) aprés 1 h de réaction.

Conditions Ultraturrax® US BF US HF
silencieuses 24 000 rpm 20 kHz 800 kHz
650 rpm 0,20 W.mL? 0,27 W.mL?
Entrée T(°C) 1* 2% * 1* 2%* 1* 2%%* 1* 2%*
(x10® (x10® (x10® (x10%® (x103%® (x10%® (x103% (x103
M. M. M. M. M. M. M. M.
min?) min?) min?!) min?!) min?) minl) min?) min?)
1 15 10,3 2,7 14,9 - 19,2 - 9,3 -
2 25 3 3,2 25,7 3,4 29,8 4,8 9,7 -
3 40 2,3 4,1 52,5 15,8 17,2 13,8 3,2 4,2
4 60 0,8 1,7 6,2 5 9,2 6,2 1,4 1,2

*1 vitesse de formation de I'acide peroctanoique (x 10 mol.L't.min™%)
**2 vitesse de décomposition de I'acide peroctanoique (x 10 mol.L't.min)
- la vitesse ne peut pas étre calculée

A 15 °C et quelle que soit la méthode d’activation, la vitesse initiale de formation de
I'acide peroctanoique est supérieure a la vitesse initiale de décomposition du peracide. En
conditions silencieuses, la vitesse initiale de formation de I’acide peroctanoique diminue avec
I’augmentation de la température. A partir de 25 °C et en conditions silencieuses, la vitesse
initiale de décomposition de I'acide peroctanoique est comparable puis supérieure a la vitesse
initiale de formation du peracide. Sous Ultraturrax®, la vitesse initiale de formation de I'acide
peroctanoique est supérieure a la vitesse initiale de décomposition du peracide quelle que
soit la température. Les vitesses initiales de formation et de décomposition du peracide
augmentent jusqu’a 40 °C puis elles diminuent a 60 °C. L’écart entre la vitesse de formation et
la vitesse de décomposition augmente jusqu’a 40 °C puis cet écart diminue lorsque la
température atteint 60 °C. Sous US BF, la vitesse initiale de formation du peracide augmente
jusqu’a 25 °C puis elle diminue avec I'augmentation de la température. Pour la vitesse de
décomposition du peracide, elle augmente jusqu’a 40 °C puis elle diminue au-dela de cette
température. Avec cette méthode d’activation, I'écart entre la vitesse initiale de formation et
la vitesse initiale de décomposition du peracide diminue avec l'augmentation de la
température. Sous US HF, les vitesses initiales de formation de I'acide peroctanoique sont
proches lorsque la température est fixée a 15 et a 25 °C. Au-dela de 25 °C, la vitesse initiale de

formation diminue avec l'augmentation de la température. Les vitesses initiales de
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décomposition du peracide n’ont pas pu étre déterminées a 15 et 25 °C, puisque la totalité de
I’aldéhyde est converti en peracide correspondant qui ne se décompose pas. A partir de 40 °C,
I'acide peroctanoique se décompose en acide octanoique et la vitesse initiale de

décomposition du peracide diminue avec I'augmentation de la température.

Les vitesses initiales de formation de I'acide peroctanoique élevées sous US BF et sous
Ultraturrax® sont expliquées par des vitesses initiales de conversion élevées observées avec
ces méthodes d’activation. Jusqu’a 25 °C, la température n’est pas suffisante pour contribuer
a la décomposition de I'acide peroctanoique accumulé dans le milieu réactionnel. A partir de
40 °C et sous US BF, la température contribue a la décomposition de I'acide peroctanoique en
acide octanoique, conduisant a une diminution de la concentration en peracide. Sous
activation par Ultraturrax® et a 40 °C, la vitesse initiale de formation du peracide est élevée
comparée a la vitesse initiale de décomposition, qui est proche de celle observée sous US BF.
Cet écart entre les vitesses initiales de formation et de décomposition du peracide conduit a
une plus grande accumulation de I'acide peroctanoique dans le milieu sous Ultraturrax® que
sous US BF, donc a 40 °C et sous Ultraturrax® la température n’est pas suffisante pour aider

efficacement a la décomposition du peracide.

A 15 °C et quelle que soit la méthode d’activation utilisée, I'acide peroctanoique est
accumulé dans le milieu réactionnel. A partir de 25 °C, le plus faible écart entre les vitesses
initiales de formation et de décomposition de I'acide peroctanoique est toujours observé en
conditions silencieuses. Malgré I'augmentation de la vitesse initiale de conversion de I'octanal
et donc de la vitesse initiale de formation de I'acide peroctanoique sous Ultraturrax® et sous
US BF, les effets de la cavitation ne sont pas suffisants pour décomposer efficacement le

peracide.

Les profils cinétiques sous Ultraturrax® et sous US BF étant proches, les résultats
obtenus avec ces deux méthodes d’activation ont été comparés pour comprendre le réle des

ultrasons de basse fréquence sur la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal.

164



Chapitre VI : Etude et optimisation de I’oxydation aérobie des aldéhydes sous ultrasons de basses
fréquences : cas de 'octanal

lni.3. Apport des US BF sur la réaction d’oxydation aérobie de

I’octanal

Dans les conditions réactionnelles optimisées dans nos travaux, I’Ultraturrax® conduit
a de la cavitation hydrodynamique qui ne géneére pas de radicaux lors de I'implosion des bulles
de cavitation mais qui est a l'origine d’effets physiques tels que fragmentation des particules
ou encore I"émulsification des milieux hétérogenes des mélanges grace au microstreaming
[268]. Ainsi, la comparaison des résultats obtenus sous Ultraturrax® et sous US BF permet de

conclure que les US BF ont un role principalement physique lors de la réaction étudiée.

En effet, méme si la pente des droites des vitesses initiales de conversion de I'octanal
en fonction de la température ne sont pas identiques sous US BF et sous Ultraturrax® elles
sont néanmoins proches (Figure 82), 1,1152 x 103 mol.L'Y.min%.°C? et 1,4913 x 103 mol.
Lt.min?.°C? respectivement. Ceci permet de dire que le réle des US BF est, pour la conversion

de I'octanal dans les conditions étudiées, principalement d’ordre physique.
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Figure 82 : Comparaison des vitesses initiales de conversion de I'octanal obtenues en
conditions silencieuses (650 rpm), sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL-1), sous US HF (800 kHz -
0,27 W.mL?) et sous Ultraturrax® (24 000 rpm). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal
et 100 ppm de Mn(acac)s dans MeCN sous bullage de O, (50 mol.min) et irradié ou agité
pendant 1 h).

De plus, les photographies du milieu réactionnel montrent que les US BF et
I’'Ultraturrax® conduisent a une augmentation de la surface spécifique de contact entre Ia

phase liquide et la phase gazeuse comparé aux conditions silencieuses; ceci permet
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d’améliorer la disponibilité de Oz a l'interface entre la phase gazeuse et la phase liquide et

donc d’augmenter la vitesse initiale de conversion de I'octanal.

Dans les conditions réactionnelles utilisés, les ultrasons ne permettent pas un meilleur
transfert de masse mais améliore la disponibilité de I’oxygéne ce qui permet I'augmentation
de la vitesse initiale de conversion de l'octanal. Notre seconde hypothése était que les
ultrasons pouvaient cliver la liaison O—O du peracide pour former sélectivement I'acide
carboxylique. En effet, la liaison O—0 est une liaison faible qui peut se cliver facilement
[316,317]. Son énergie de dissociation est de 21,5 kcal.mol* pour les peracides aliphatiques.
En solution aqueuse, les ultrasons conduisent a la formation d’espéces radicalaires HO® par
clivage homolytique de la liaison O—H de I'eau [212,258,262]. L’énergie de dissociation requise
pour rompre cette liaison est de 101,4 kcal.mol* [318]. Pourtant, I’hypothése selon laquelle
la liaison O—0 de I'acide peroctanoique pouvait étre rompue sous US n’a pas été confirmée.
En effet, le Tableau 18 montre qu’a 25 °C les ultrasons ne permettre pas de décomposer

efficacement des peracides.

Les rendements et les sélectivités en acide octanoique ont alors été comparés a
différentes températures sous Ultraturrax® et sous US BF a 68% de conversion en octanal

(Figure 83).
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Figure 83 : Comparaison des rendements et des sélectivités obtenus a 68% de conversion en
octanal pour la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™?)
et sous Ultraturrax (24 000 rpm). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de
Mn(acac)s dans MeCN sous bullage de Oz (50 mol.min) et irradié ou agité pendant 1 h).

Les courbes montrent que les rendements en acide octanoique mais aussi les

sélectivités de la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal pour former 'acide octanoique
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sont proches de zéro jusqu’a 25 °C sous US BF et jusqu’a 40 °C sous Ultraturrax®.
L'augmentation de la température au-dela de 25 °C sous US BF et 40 °C sous Ultraturrax®
conduit a une augmentation du rendement en acide octanoique et de la sélectivité de la
réaction pour la formation de I'acide octanoique avec les deux méthodes d’activation. Ces
résultats montrent que les effets des US BF ne sont pas totalement identiques a ceux de
I’'Ultraturrax®. En effet, les cavitations acoustique et hydrodynamique ont des effets
chimiques et mécaniques globalement semblables ; I'amplitude est néanmoins différente,
probablement a cause du nombre de bulles actives générées plus élevé dans le cas de la

cavitation acoustique. [319]

Malgré le faible impact des ultrasons et de I'Ultraturrax® sur la décomposition des
peracides, nous avons optimisé les conditions réactionnelles sous ultrasons de basse
fréquence puisque cette technique d’activation consomme moins d’énergie que I'Ultraturrax®
pour effectuer la réaction en 1 h a 25 °C, avec 907 kJ contre 1249 kJ consommés

respectivement.

l.4. Optimisation de la réaction sous ultrasons de basse

fréquence

Nous avons tout d’abord étudié I'influence de la charge catalytique sous irradiation

ultrasonore de basse fréquence a 25 °C et en présence de thermorégulation.
IIl.4.a. Etude de la charge catalytique

Les ultrasons étant parfois utilisés pour remplacer les catalyseurs par transfert de
phase pour augmenter la surface de contact a l'interface entre les différentes phases [320-
322] nous avons étudié l'influence de la charge catalytique sur la réaction d’oxydation aérobie

de I'octanal en présence d’ultrasons de basse fréquence (Figure 84).

En absence de catalyseur, les ultrasons de basses fréquences ne permettent pas
d’initier la réaction. S’il y a formation de radicaux sous ultrasons, ceux-ci n’interviennent pas

dans l'initiation de la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes.

Dés I'ajout de 50 ppm de catalyseur dans le milieu réactionnel, la vitesse initiale de

conversion de I'octanal augmente fortement puis la pente de la courbe des vitesses initiales
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de conversion de I'octanal en fonction de la charge catalytique diminue au-dela de cette

charge catalytique.

I'octanal (x 103 mol.L'L.min1)
R N W b U1 O N 0O O
o O O O O o o o o

Vitesse initiale de conversion de
o

0 100 200 300 400 500 600
Charge catalytique (ppm)

Figure 84 : Vitesse initiale de conversion de I'octanal en fonction de la charge catalytique
sous irradiation ultrasonore de basse fréquence (20 kHz - Pacvor = 0,20 W.mL™). (Conditions
expérimentales : 0,9 M d’octanal et Mn(acac)s (x ppm) dans MeCN sous bullage de O; bullé

(50 mol.min) et irradié pendant 1 h & 25 °C).

L'influence de la charge catalytique a ensuite été étudiée sur les vitesses de formation

et de décomposition de I'acide peroctanoique (Figure 85).
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Figure 85 : Vitesses initiales de formation et de décomposition de I’acide peroctanoique en
fonction de la charge catalytique sous irradiation ultrasonore de basse fréquence (20 kHz -
Pacvoi = 0,20 W.mL™). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et Mn(acac)s (x ppm)
dans MeCN sous bullage de O bullé (50 mol.min™) et irradié pendant 1 h a 25 °C).

L'augmentation de la charge catalytique conduit a une augmentation de la vitesse

initiale de formation de I'acide peroctanoique et de la vitesse initiale de décomposition. Avec
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I'augmentation de la charge catalytique, la différence entre les vitesses initiales de formation
et de décomposition de I'acide peroctanoique diminue ; ainsi, entre 50 et 200 ppm de
catalyseur la concentration en peracide détecté a isoconversion diminue alors que le
rendement en acide octanoique et la sélectivité de la réaction augmentent. De plus, le temps
de réaction nécessaire pour atteindre 90% de conversion diminue avec I'augmentation de la

charge catalytique (Tableau 19).

Tableau 19 : Rendement en acide peroctanoique et en acide octanoique et sélectivité de la
réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes a 90% de conversion en octanal en fonction de la
charge catalytique sous US BF (20 kHz - Pac.vor = 0,20 W.mL™). (Conditions expérimentales :
0,9 M d’octanal et Mn(acac)s (x ppm) dans MeCN sous bullage de O, (50 mol.min) et irradié

a 25 °C).
Charge catalytique 50 100 200 500
(ppm)
Rendement en peracide 55 42 15 45
(%)
Rendement en acide
octanoique 30 36 73 43
(%)
Sélectivité
34 39 82 47
(%)
Temps de. réaction 60 50 30 10
(min)

A 500 ppm, la vitesse initiale de conversion et la vitesse initiale de formation de I’acide
peroctanoique sont élevées. En seulement 10 min, I'octanal est converti a 90% principalement

en acide peroctanoique qui n’a pas pu étre encore décomposé en acide octanoique.

Comparées aux conditions silencieuses, les US BF accélerent la réaction de conversion
de I'octanal (Figure 82), néanmoins une concentration élevée de peracide est accumulée dans
le milieu (Figure 81). Ceci pose un probléme de sécurité car ces composés sont
potentiellement explosifs. En comparant les différents résultats obtenus avec les différentes
méthodes d’activation en fonction de la charge catalytique, nous avons montré que la charge
catalytique influe fortement sur la décomposition des peracides. Pour faciliter Ia
décomposition des peracides, nous avons pu constater, en section Ill.2., que la température

avait également un impact sur la dégradation des peracides.
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Ill.4.b. Réaction d’oxydation aérobie de Il'octanal en absence de

thermorégulation sous US BF

Nous avons ensuite effectué la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal sous US BF
avec une charge catalytique fixée a 100 ppm pour étudier la décomposition des peracides en
absence de thermorégulation (Figure 86). En effet, a 100 ppm, les rendements en acide
octanoique et en acide peroctanoique sont tres proches a 25°C, 36% et 42% respectivement

(Tableau 19).
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Figure 86 : Suivi de la conversion de I'octanal et de la température en fonction du temps de la
réaction d’oxydation aérobie de I'octanal en absence de thermorégulation sous US BF (20 kHz
— 0,20 W.mL™). (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)s dans
MeCN sous bullage de O, (50 mol.min?) et irradié pendant 1 h).

Sous US BF et en absence de thermorégulation, la température au sein du milieu
réactionnel augmente de 20 °C jusqu’a 76 °C en seulement 10 min, puis reste constante
pendant une dizaine de minutes avant de décroitre progressivement jusqu’a 60 °C. Le début
de cette décroissance de température correspond a la fin de la conversion de I'octanal,

lorsque I'aldéhyde est converti a plus de 85%.

Dans les conditions d’études décrites en Figure 86, la vitesse initiale de conversion de
I’octanal est de 32 mol.LY.min. A cette vitesse, I'octanal est converti @ 95% en 30 min de
réaction et 98% en 1 h. En l'absence de thermorégulation et apres 1 h d’irradiation
ultrasonore, 88% d’acide octanoique sont obtenus avec une sélectivité de 90%. De plus, le
rendement maximal d’acide peroctanoique qui a été détecté dans le mélange réactionnel est

de 3%, ce qui est plus faible qu’en conditions silencieuses, 11%.
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lll.4.c. Comparaison de la réaction d’oxydation aérobie de I’octanal sous US

BF et en conditions silencieuses en absence de thermorégulation

La réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes a été effectuée sans thermorégulation

en conditions silencieuses et sous US BF (Figure 87).
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Figure 87 : Comparaison des profils de températures de la réaction d’oxydation aérobie
obtenues en conditions silencieuses (650 rom) et sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™) en
I'absence de thermorégulation. (Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de
Mn(acac)s dans MeCN sous bullage de Oz (50 mol.min™)).

Les profils de températures sont différents en fonction de la méthode d’activation
utilisée. En absence de thermorégulation, 'augmentation de la température dans le milieu
réactionnel est plus faible en conditions silencieuses que sous US BF. En effet, en conditions
silencieuses le milieu réactionnel gagne 37 °C alors qu’il gagne 57 °C sous US BF, soit 20 °C de
différence. En absence de thermorégulation, les ultrasons apportent donc de I'énergie
thermique au milieu réactionnel. Dans ces conditions expérimentales, d’excellents taux de
conversion, supérieurs a 97%, et d’excellentes sélectivités, supérieures a 88% ont été obtenus

(Tableau 20).
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Tableau 20 : Comparaison de I'oxydation aérobie de I'octanal a isoconversion de 97% en
octanal en conditions silencieuses (650 rom) et sous US BF (20 kHz — 0,20 W.mL™).
(Conditions expérimentales : 0,9 M d’octanal et 100 ppm de Mn(acac)z dans MeCN sous
bullage de Oz (50 mol.min™)).

lencisuses Us B
20 kHz - 0,20 W.mL™
(650 rpm) ( z mL")
Vitesse initiale de conversion de
I'octanal 24 36
(x 103 mol.L'Y.min?)
Rendement en acide octanoique (%) 84 88
Sélectivité en acide octanoique (%) 88 90
Temps de réaction pour atteindre 50 40

I'isoconversion de 97% en octanal (min)

La vitesse initiale de conversion de l'octanal est plus élevée sous US BF qu’en
conditions silencieuses. Ceci peut étre attribué a la plus grande interface gaz-liquide mesurée
sous US BF. En moins d’1 h de réaction, le taux de conversion de I'octanal et la sélectivité de
la réaction sont identiques en conditions silencieuses et sous US BF. Cependant en conditions
silencieuses, le rendement maximal en acide peroctanoique au cours de la réaction est de 11%
alors gu’elle est seulement de 3% sous US BF. Ceci peut s’expliquer par les profils thermiques
différents obtenus pour la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal en conditions silencieuses
et sous US BF. En effet, sous US BF la température maximale atteinte est supérieure a 69 °C
correspondant a la température de décomposition de I'acide peroctanoique [316] ; ainsi le

peracide est plus facilement décomposé lorsque la réaction est réalisée sous US BF.
l1.5. Conclusions

Les conditions réactionnelles qui ont été développées dans ce travail ont permis de
confirmer que la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal passe par la formation de I'acide

peroctanoique qui se décompose pour former le produit désiré, I'acide octanoique (Figure 88).

wv)i . Mio“ . Mi
GH 60 6OH

Figure 88 : Les différentes étapes de I'oxydation de I'octanal via le passage par I'acide
peroctanoique. ki et k> sont des constantes de vitesse qui représentent respectivement la
conversion de I'octanal en acide peroctanoique et la décomposition de I'acide peroctanoique
en acide octanoique.
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En conditions silencieuses, nous avons montré que la constante de la vitesse de
conversion de |'octanal, ki, est inférieure a la constante de vitesse de décomposition de I'acide
peroctanoique, k. Ainsi, la vitesse de réaction globale de I'oxydation aérobie de I'octanal en
acide octanoique est limitée par la conversion de I'octanal en raison de la faible disponibilité
en oxygene. La charge catalytique et la température ont un effet significatif sur la constante
de vitesse kj. En effet, a faible charge catalytique, 25 ppm, ou a faible température, 15 °C, la
constante de vitesse k. devient inférieure a la constante de vitesse ki. Ainsi, dans ces
conditions la vitesse de réaction globale de I'oxydation aérobie de I'octanal en acide

octanoique est limitée par la décomposition de I'acide peroctanoique en acide octanoique.

En conditions ultrasonores de basse fréquence (20 kHz — 0,20 W.mL™), 'augmentation
de la charge catalytique conduit a une augmentation de la vitesse initiale de conversion de
I'octanal. Nous avons pu montrer que la surface spécifique de contact entre la phase liquide
et la phase gazeuse est plus grande sous US BF qu’en conditions silencieuses. Ainsi, I'utilisation
des US BF conduit a une augmentation de la constante de vitesse ki. L'augmentation de la
vitesse initiale de conversion de I'octanal conduit a une augmentation de la vitesse initiale de
formation de I'acide peroctanoique. Mais la vitesse initiale de décomposition de I'acide
peroctanoique naugmente que faiblement avec I'augmentation de la charge catalytique. Le
peracide s’accumule alors dans le milieu réactionnel. Face a cette accumulation de I'acide
peroctanoique, I'étape limitante de la réaction d’oxydation aérobie de I'octanal ne semble
plus étre la disponibilité de O, mais la décomposition du peracide. En effet, sous US BF, la

constante de vitesse ki devient supérieure a la constante de vitesse ka.

Pour faciliter la décomposition de I'acide peroctanoique, la réaction d’oxydation
aérobie de I'octanal peut étre effectuée a des températures supérieures a la température
ambiante. Lorsque la réaction est effectuée en absence de thermorégulation, son exothermie
conduit a une décomposition rapide de I'acide peroctanoique en acide octanoique et a une
augmentation de la sélectivité qui passe de 82% lorsqu’elle est thermorégulée a 25 °C a 90%

que lorsqu’elle ne I'est pas.
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Depuis le 1°" janvier 2019, I'utilisation et la vente de produits phytosanitaires aux
particuliers sont interdites a I'exception de produits de biocontréle, de produits considérés
comme étant a faible risque et de produits utilisés en agriculture biologique. Dans ce contexte,
I’écologie chimique se révele étre une bonne alternative pour lutter efficacement et
sélectivement contre les insectes ravageurs. Dans ce contexte, des pieéges a phéromones ont
été mis en place pour lutter contre ces insectes ravageurs. Cependant, peu de travaux
concernant la synthése de phéromones d’insectes ravageurs sont disponibles dans la
littérature et généralement, ces synthéses sont peu respectueuses de I'environnement. De
plus, certains insectes sécretent des phéromones a longues chaines carbonées aliphatiques
dont la synthése reste encore un challenge. En effet, les réactions de formation de double
liaison décrites dans la littérature sont développées avec des substrats possédant des
groupements électroattracteurs ou des doubles liaisons conjuguées ce qui rend difficile la
transposition des conditions réactionnelles développées sur des substrats a longues chaines
carbonées aliphatiques ne possédant ni double liaison conjuguée ni groupement

électroattracteur.

Aussi, ces travaux de these décrivent le développement de méthodes d’oxydation
d’alcools et d’aldéhydes linéaires plus respectueuses de I'environnement, qui peuvent étre
incluses dans les voies de synthéses de phéromones les rendant ainsi plus respectueuses de
I’environnement. En effet, les oxydants utilisés dans ces voies de synthese sont généralement

dangereux pour ’'Homme et I'environnement.

La réaction de Wittig a été investiguée pour la synthése de I’hexadéc-11-én-1-ol
comme précurseur de phéromone de la pyrale du buis mais ne s’est pas révélée efficace. En
effet, I'ylure de phosphonium, intermédiaire réactionnel, semble se stabiliser dans les
conditions réactionnelles qui ont été étudiées sur la base de résultats de la littérature [46]. De
ce fait, I'ylure de phosphonium ne réagit pas avec le pentanal et ainsi I'alcene désiré n’est pas
formé. De méme, le couplage de Sonogashira a été étudié pour la synthése de I'"hexadéc-11-
yn-1-ol mais ne s’est pas révélée efficace. La synthése de I’hexadéc-11-én-1-ol pourrait étre

réalisée via I'utilisation d’un alcynure et d’un composé bromé pour former I’hexadéc-11-yn-1-
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ol qui serait ensuite réduit en alcéne de configuration (Z) ou (E). Le développement de
conditions d’hydrogénation sélectives et respectueuses de l|’environnement serait un
challenge. Une fois le (Z) ou (E)-hexadéc-11-en-1-ol obtenu, il pourra étre oxydé en aldéhyde

correspondant.

Le potentiel des ultrasons de basse fréquence, 20 kHz, a été testée sur la réaction
d’oxydation aérobie d’alcools aliphatiques d’aprés des conditions réactionnelles développées
par Stahl, Hoover et coll. [74]. Ces travaux ont montré lI'impact des ultrasons sur la
fragmentation et la dispersion des bulles de O; lorsque ce gaz est introduit en continu dans le
milieu réactionnel. Sous US BF, la surface spécifique de contact gaz-liquide est plus importante
qgue celle observée en conditions silencieuses. Néanmoins, cette plus grande surface
spécifique ne permet pas d’améliorer la cinétique de réaction sous US BF. Il serait intéressant
de développer des analyses in situ , IR ou RPE, lors de la réaction d’oxydation aérobie des
alcools aliphatiques en conditions silencieuses et ultrasonores pour comprendre I'action des
ultrasons sur la suroxydation de I'aldéhyde en acide carboxylique. Ces analyses permettraient
également de comprendre le role des US HF sur la diminution de la vitesse initiale de

conversion de I'alcool en aldéhyde.

Dans le cas de l'oxydation aérobie des aldéhydes aliphatiques, les conditions
réactionnelles ont été optimisées en conditions silencieuses pour limiter I'impact du transfert
de masse de I'oxygéne moléculaire sur la réaction. Une méthode de dosage des peracides a
été développée et la concentration de l'acide peroctanoique, intermédiaire de la réaction
d’oxydation aérobie de l'octanal, a pu étre suivie au cours du temps. Le suivi des
concentrations en octanal et en acide peroctanoique a permis de comparer les vitesses
initiales de conversion de I'octanal, de formation et de décomposition du peracide en fonction
des différentes méthodes d’activation. Bien que sous US BF la vitesse initiale de conversion de
I'octanal est augmentée comparée a celle obtenue en conditions silencieuses, I’écart entre la
vitesse initiale de formation et la vitesse initiale de décomposition de I'acide peroctanoique
est toujours plus élevé sous US BF, conduisant a de plus grandes concentrations en peracide
dans le milieu réactionnel sous US BF qu’en conditions silencieuses. En absence de
thermorégulation, 'importante augmentation de la température induite par I'exothermie de
la réaction et I'irradiation ultrasonore conduit a I'accélération de la décomposition de I'acide

peroctanoique en acide octanoique permettant d’atteindre une sélectivité de 90% et une
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conversion de 97% en 40 min sous US BF contre 50 min en conditions silencieuses. Néanmoins,
cette faible diminution de temps de réaction sous US BF n’est pas suffisante pour rendre le
procédé plus respectueux de I'environnement puisque moins d’énergie est consommée en

conditions silencieuses,28,8 kJ.h", que sous US BF, 169,5 kJ.h™2.

Des réacteurs de flux continu en microcanaux soumis aux ultrasons par contact direct
ont été proposés dans la littérature.[300,304,305] Leur utilisation pourrait étre intéressant
pour la réaction d’oxydation aérobie des aldéhydes afin d’utiliser la synergie entre les
ultrasons et les microcanaux pour augmenter la surface de contact gaz-liquide et exploiter les
effets thermiques et physiques des ultrasons en des points stratégiques pour faciliter a la

décomposition des peracides.
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I. General Data

I.1. Chemical reagents

All chemicals were used without further purification except pentanal (distillation). Octanal
(98%), 2,2’-bipyridine (99+%), 11-bromoundecan-1-ol (97%), 3,4-dihydro-2H-pyran (99%),
potassium carbonate (99%), triphenylphosphine (99%), sodium hydride (60% dispersion in
mineral oil), pentanal (97%), sodium bicarbonate (99+%), cesium carbonate (99.5%), copper
() iodide (98%) hex-1-yne (98%), allylpalladium chloride dimer (98%) and cyclohexanone
(99.8%) were obtained from Acros. Octanol (99%), 10-bromodecan-1-ol (95%),
dimethylsulfoxide (99+%) and methyl-paratolylsulfide (97%) were purchased from Alfa Aesar.
Acetonitrile (299.8% HPLC grade) and heptane (> 98%) were obtained from Fischer. Hydrogen
chloride was obtained from Chimie-Plus. Dichloromethane (299.8% HPLC grade), diethyl ether
(299.8% HPLC grade) and magnesium sulfate (> 97%) were purchased from Honeywell.
Tetrakis(acetonitrile)copper(l) triflate, (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxy (98%), 1,3-bis-
(1-adamantyl)imidazolium chloride (95%), N-methylimidazole and manganese(lll)
acetylacetonate were purchased from Sigma Aldrich. Molecular oxygen was purchased from

Air Liquide.
1.2 Apparatus et analysis

Gas chromatography was performed on a CP-3800 gas chromatograph from Varian© using
flame-ionization detector and equipped with an Agilent J&W DB-WAX Ul capillary column (30
m, 0.32 mm, 0.25 um). All analyses were undertaken with helium as carrier gas (24 mL/min)
in split mode (split mode (split ratio: 1:40) and an injector and a detector both heated at 250
°C.

Gas chromatography was performed on a HP 6890 Series gas chromatograph from Hewlett
Packard using a flame-ionization detector and equipped with an Optima-5MS Accent capillary
column (dimethylpolysiloxane, 30 m x 0.25 mm x 0.25 um) from Macherey Nagel. All analyses
were undertaken with helium as carrier gas (24 mL/min) in split mode (split ratio: 1:40) and

an injector and a detector both heated at 290 °C.
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Mass spectra were recorded on a Agilent 5973 N Mass Selective Detector coupled to a Agilent
6890 GC and equipped with an Optima 5 capillary column (dimethylpolysiloxane 30 m x 0.32
mm x 0.25 um) from Macherey-Nagel.

FTIR spectra were recorded on a Nicolet iS10 spectrometer from Thermo Scientific using a ATR

diamond crystal: wave numbers are reported in cm™ (Vmax).

Pictures of reaction media were obtained from high speed camera HiSense Zyla with high
resolution (5.5 MP) and were processed with software Particle Image Velocimetry from
Dantec Studio. The plane (2D) was defined by a light-sheet illuminating seeding particles. The
laser was fire a light pulse every second, and the camera recorded one image of the particles
with that small time delay between them. The pictures were analysed by the software

Piximetre to extract size of radii of bubbles.

Il. Characterization of ultrasonic experimental set-up

1.1. Ultrasonic devices

Il.1.a. High frequency ultrasonic apparatus

The high frequency ultrasonic cup-horn system is made up of a jacketed Pyrex® reaction cell
(internal diameter x height: 60 x 185 mm) equipped with a high frequency transducer
consisting of a 800 kHz P1-89 ceramic (40 x 2.5 mm) (Saint Gobain Quartz, Nemours, France)
bounded to a 3.5 mm-thick Pyrex disk. The resulting resonance frequency was 807 £ 1 kHz. A
homemade 800 kHz generator was used to supply energy to the high frequency transducer. A
Minichiller Huber cooling system (Offenburgh, Germany, Capacity = 2.6 L, circulating flow = 17
L.min) was used for thermoregulated experiments. In presence of 50 mL of acetonitrile, the

measured acoustic power is of 0.27 W.mL™ for an electric power of 74 W.
I.L1.b. Low frequency ultrasonic apparatus

Low frequency studies were undertaken with a S-250D Digital Sonifier® generator from
Branson. The resonance frequency of the low frequency transducer was 19.95 kHz + 0.1 kHz
(Branson, 3 mm in diameter tapered microtip probe). Cooling of the transducer was
maintained by an air flow pressured at 1 bar during the experiment. A Minichiller Huber

cooling system (Offenburgh, Germany, Capacity = 2.6 L, circulating flow = 17 L.min) was used
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for thermoregulated experiments. In presence of 20 mL of acetonitrile, the measured acoustic

power is of 0.20 W.mL™ for an electric power of 47 W..
1.2. Calorimetric measurements

Acoustic powers of ultrasonic reactors were determined in acetonitrile using calorimetry
during 3 min irradiation and 1.5 min cooling under silent conditions according to a procedure
described in the literature.[323] The temperature was measured by a Pt-100 resistance probe
(100.0Qat0°C; 119.4 Q at 50 °C; 138.5 Q at 100 °C) within about 0.1 °C precision associated

with a SOLAR multimeter (EM 390). Each measure was triplicated under identical conditions.

lll. Devices used for reactions under silent conditions

Unless otherwise stated, all experiments under silent conditions were performed with an

Isotemp magnetic stirrer (650 rpm) from Fischer Scientific.

Hydrodynamic cavitation was obtained from the vibromixer Ultra-Turrax T- 25 Janke & Kunkel

IKA apparatus, at a rotation speed of 24,000 rpm.

IV. Kinetic studies of aerobic oxidation of alcohols

IV.1. Alcohol oxidation under silent conditions and hydrodynamic

cavitation: octanol example

To a solution of octanol (0.13 g, 1 mmol) and cyclohexanone (33.5 mg, 0.34 mmol) in CH3CN
(1 mL) under oxygen flow (50 mL.min!) was added a solution of [Cu(MeCN)4]OTf (1 mL, 0.05
M), bpy (1 mL, 0.05 M), TEMPO (1 mL, 0.05 M) and NMI (1 mL, 0.1 M). The reaction mixture
was carried out in a roundbottom flask (25 mL) and stirred at room temperature for 1h30 at
650 rpm under silent conditions or at 24,000 rpm with a vibromixer. 50 ulL are taken from the
reaction mixture at different time and mixed with 150 uL of CH3CN for GC analysis (DB-WAX
column) for quantification by internal standard method (cyclohexanone used as an internal

standard).
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IvV.2. Alcohol oxidation under ultrasound: octanol example

IV.2.a. Alcohol oxidation under high frequency ultrasound

Into a high frequency ultrasonic reactor, solutions of [Cu(MeCN)4]OTf (10 mL, 0.05 M), bpy (1
mL, 0.5 M), TEMPO (1 mL, 0.5 M) and NMI (1 mL, 1 M) were added to a solution of octanol
(1.31 g, 10.1 mmol) and cyclohexanone (0.31 g, 3.16 mmol) in CH3CN (40 mL) under oxygen
flow (50 mL.min). The double-jacket of sonochemical reactor was filled with water at 25 °C
thanks to a Minichiller Huber cooling system. The mixture was subjected to 800 kHz ultrasonic
irradiation (Pacousvol = 0.27 W.mL ™! — Pejec = 74 W) up to 1 h. Reaction was monitored by analysis

samples by GC according to the procedure previously described in ES 4.1.

Nota: As sonochemical efficiency under high frequency was demonstrated to depend on liquid
height in the sonoreactor [323], the required amounts of reactants were calculated to reach

a total volume of 50 mL to maintain a constant height.
IV.2.b. Alcohol oxidation under low frequency ultrasound

To a solution of alcohol (0.13 g, 1 mmol) and cyclohexanone (33.5 mg, 0.34 mmol) in CH3zCN
(1 mL) under oxygen flow (50 mL.mint) was added a solution of [Cu(MeCN);]OTf (1 mL, 0.05
M), bpy (1 mL, 0.05 M), TEMPO (1 mL, 0.05 M) and NMI (1 mL, 0.1 M). The reaction mixture
was carried out in a Pyrex® glass rounded cylindrical reactor (30.0 mm in diameter, 70.4 mm
in height) with double jacket filled with water at 25 °C thanks to a Minichiller Huber cooling
system and the mixture was subjected to 20 kHz ultrasonic irradiation (Pacous.vol = 0.09 W.mL™*
— Pelec = 39 W) up to 1h. Reaction was monitored by analysis samples by GC according to the

procedure previously described in ES 4.1.
IV.3. GC and GC/MS Analyses

The program used for analysis of all aerobic oxidation of alcohols comprises a temperature
rise of 30 °C/min between 80 °C and 150 °C followed by another temperature ramp of 40
°C/min from 150 °C to 250 °C. At the end, temperature of 250 °C hold 2 min.

IvV.4. Products characterization

Octanal (CsH160):
/\/\MO
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m/z: 110, 100, 95, 84, 82, 69, 56, 43,41.

OH  Octanoic acid (CgH1602):

WO m/z: 115, 101, 85, 73, 69, 60, 55, 43, 41.

V. Kinetic studies of aerobic oxidation of aldehyde

V.1. General procedure for aldehyde oxidation under silent

conditions and under hydrodynamic cavitation: octanal example

To a Pyrex® glass rounded cylindrical reactor (30.0 mm in diameter, 70.4 mm in height) octanal
(2.31 g, 18 mmol), CH3CN (solvent, 20 mL) and cyclohexanone (internal standard, 0.50 g, 5
mmol) were added sequentially under oxygen flow (50 mL.mint). An aliquot of solution of
Mn(acac)s (0.77 mL, 2.1 mM) was added to the mixture thermostated at 25 °C thanks to a
Minichiller Huber cooling system and stirred for 1 h at 650 rpm under silent conditions or at
24,000 rpm with a vibromixer. 250 pL were then taken from the reaction mixture at different
times and mixed with 750 uL of methyl p-tolyl sulfide solution (0.05 M in CHsCN) for GC

analysis (DB-WAX columns).

V.2. Aldehyde oxidation under ultrasound: octanal example

V.2.a. Aldehyde oxidation under high frequency ultrasound

To a high frequency ultrasound reactor (800 kHz), octanal (5.76 g, 45 mmol), CH3CN (solvent,
50 mL) and cyclohexanone (internal standard, 1.23 g, 12.5 mmol) were added sequentially
under oxygen flow (50 mL.mint). An aliquot of solution of Mn(acac)s; (1.93 mL, 2.1 mM) was
added to the mixture thermostated at 5 °C thanks to a Minichiller Huber cooling system. The
mixture was subjected to 800 kHz ultrasonic irradiation (Pacousvol = 0.27 W.mL%; Pelec = 74 W)
up to 1 h. Reaction was monitored by analysing samples by GC according to the procedure

previously described in ES 5.1.

Nota: As sonochemical efficiency under high frequency was demonstrated to depend on liquid
height in the sonoreactor [323], the required amounts of reactants were calculated to reach

a total volume of 50 mL to maintain a constant height.
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V.2.b. Aldehyde oxidation under low frequency ultrasound

Under low frequency ultrasound, reaction was undertaken following the same procedure as
described in ES 5.1. The mixture was subjected to 20 kHz ultrasonic irradiation (Pacous.vol = 0.20
W.mL? — Pelec = 47 W) up to 1h. Reaction was monitored by analysing samples by gas

chromatography according to the procedure described in ES 5.1.
V.3. GC and GC/MS Analyses

The program used for analysis of all aerobic oxidation of alcohols comprises a temperature
rise of 30 °C/min between 80 °C and 150 °C followed by another temperature ramp of 40
°C/min from 150 °C to 250 °C. At the end, temperature of 250 °C hold 2 min.

V.4. Products characterization

OH  Octanoic acid (CgH1602):

WO m/z: 115, 101, 85, 73, 69, 60, 55, 43, 41.

"o Heptanol (C7H160):
m/z: 98, 83, 70, 56, 43, 41.

"Xy Heptanal (C;H140):

m/z: 96, 86, 81, 70, 68, 55, 44, 41.

OH  Heptanoic acid (C7H1402):

MO

m/z: 101, 87, 73, 70, 60, 55, 41.

VI. Synthesis of Sex Pheromones of Cydalima perspectalis

VI.1. Synthesis of triphenyl(undecyl)phosphonium bromide

11-bromoundecan-1-ol (2.509 g, 9.99 mmol) and triphénylphosphine (3.939 g, 15.01 mmol)
were dissolved in ethanol (10 mL). The mixture was then heated to reflux for 48 h. After
cooling, the mixture was evaporated under vacuum. The crude product was crystallized in
cyclohexane/EtOAc in proportion (14:1), filtrated and put in the oven at 80 °C. The resulting

product was obtained as a white powder.
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VI.2. Synthesis of (Z2)-11-hexadecen-1-ol from

triphenyl(undecyl)phosphonium bromide

Triphenyl(undecyl)phosphonium bromide (2.04 g, 3.97 mmol), potassium carbonate (0.55 g,
3.98 mmol) were dissolved in THF (15 mL). The mixture was cooled to 0 °C and 18-crown-6
ether (8.71 mg, 0.033 mmol) and pentanal (0.34 g, 3.98 mmol) were added. The mixture was

stirred for 16 h at reflux. The crude product was obtained as a yellow oil.

VI.3. Synthesis of 11-bromo-1-undecanol-tetrahydropyranyl

ether

To a solution of 11-bromo-1-undecanol (10 g, 39.8 mmol) and 3,4-dihydro-2H-pyran (5 g, 59.4
mmol, 1.5 eq), three drops of hydrochloric acid was added at 0 °C. The mixture was stirred for
3 h at room temperature. The solution was evaporated under vacuum. The crude 11-bromo-
1-undecanol-tetrahydropyranyl ether obtained as a yellow oil was directly used in the

following step.

Vi.4. Synthesis of Triphenyl-(11-tetrahydropyranyloxy-undecyl)-

phosphonium bromide

A solution of crude 11-bromo-1-undecanol-tetrahydropyranyl ether (15.2 g, 45.3 mmol), of
triphenyl phosphine (13.5 g, 50.9 mmol, 1.1 eq) and potassium carbonate (0.58 g, 4.2 mmol,
10 mol%) in 35 mL of dry acetonitrile was refluxed for 6 h. The solution was filtred and the
crude product was purified by gel chromatography (CH2Cl,/MeOH 95:5). The desired product

was obtained as a colorless oil.

VI.5. Synthesis of Tetrahydropyranyl ether of (Z)-hexadec-11-en-
1-ol

Sodium hydride (2,5 g, 62.5 mmol) as a 60% oily suspension was added to 15 mL of dry DMSO,
and the solution was stirred at 70 °C until the gas evolution ceases (about 0.75 h). The reaction
mixture was then cooled to room temperature and a solution of triphenyl-(11-
tetrahydropyranyloxy-undecyl)-phosphonium bromide (14 g, 27.3 mmol) in 15 mL of DMSO

was added. The mixture was stirred at 50 °C for 0.5 h. The red solution was cooled to room
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temperature and freshly distilled pentanal (2.58 g, 30 mmol, 1.1 eq.) was added dropwise. The
mixture was stirred for 3 h at room temperature. At the end of reaction, 30 mL of ice was
poured on the mixture and the reaction mixture was extracted with 150 mL of heptane thrice.
The extract was washed successively with water (100 mL), 10% aqueous sulphuric acid (100
mL), water (100 mL), saturated aqueous sodium bicarbonate solution (100 mL) and water
(100mL), dried over magnesium sulfate, filtered, and the solvent was evaporated under

vacuum. The crude product was obtained as a yellow oil.
VI.6. Synthesis of hexadec-11-yn-1-ol

[(rt-allyl)PdCI]; (4.6 mg, 0.013 mmol, 0.025 eq), Cul (7.2 mg, 0.073 mmol, 0.15 mmol), 1,3-
bis(1-adamantyl)imidazolium choride (9.3 mg, 0.025 mmol, 0.050 eq) and CsCOs (228.1 mg,
0.70 mmol, 1.4 eq) were added to a vial equipped with a stir bar under argon. A mixture of
Et,0/DMF (2:1, 1 mL) was added, followed by hex-1-yne (53.4 mg, 0.65 mmol, 1.3 eq) and the
10-bromodecan-1-ol (118.5 mg, 0.50 mmol, 1 eq). The heterogeneous reaction mixture was

stirred vigorously at 45 °C for 16 h.
VI.7. Products characterization

11-bromo-1-undecanol-tetrahydropyranyl ether (C16H31BrO;): white
powder, 4.081 g, 79.6% yield. *H NMR (8 ppm, MeOD, 300 MHz): & 8-
P7 M oH
9 7.75 (15 H, m), 3.55 (1 H, t), 3.45 (2 H, m), 1.8-1.2 (20 H, m). 3C NMR
(6 ppm, MeOD, 75 MHz): 6 136.24-131.45 (15 C), 120.43-119.57 (3 C),
62.95 (1 C), 33.62-22.41 (10 C). 3P NMR (6 ppm, MeOD, 300 MHz): &
23.84. IR (v, cm): 3271.41, 3048.15-3010.94, 2914.81-2849.69, 1584.52-1482.19, 1438.78,
744.18-691.47.

O 11-bromo-1-undecanol-tetrahydropyranyl ether (CisH31BrO): yellow

Br” ™ o N0~ oil, 15.4 g. *H NMR (6 ppm, CDCl3, 300 MHz): § 4.59-4.57 (1 H, m), 3.89-

i 3.71 (2 H, m), 3.52-3.36 (4 H, m), 1.88-1.29 (24 H, m). 3C NMR (& ppm,

CDCls, 75 MHz): § 98.84 (1 C), 67.66 (1 C), 62.33 (1 C), 34.01 (1 C), 32.83 (1 C), 30.79 (1 C),

29.75 (1 C), 29.52 (1 C), 29.46 (2 C), 29.41 (1 C), 28.75 (1 C), 28.17 (1 C), 26.23 (1 C), 25.51 (1
C), 19.71 (1 C).
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Triphenyl-(11-tetrahydropyranyloxy-undecyl)-phosponium

Q Br bromide (C3sH1602P*Br’): colourless oil, 19.3 g, 82% isolated yield.
I;/\M;\OTHP 1H NMR (& ppm, CDCl3, 300 MHz): & 7.79-7.72 (9 H, m), 7.67-7.64 (6
©/ H, m), 4.49-4.42 (1 H, m), 3.81-3.76 (2 H, m), 3.67-3.61 ( 2 H, m),
1.75-1.12 (26 H, m). 3C NMR (8 ppm, CDCls, 75 MHz): § 135.06-

128.42 (15 C), 118.72-117.81 (3 C), 98.91 (1 C), 67.68 (1 C), 62.44 (1 C), 30.78 (2 C), 29.69 (1
C), 29.42-29-38 (4 C), 29.12 (1 C), 26.15(1 C), 25.45(1 C), 23.01 (1 C), 22.61-22.51 (1 C), 19.74
(1 C). 3P NMR (6 ppm, CDCl3, 300 MHz): 6 23.20. IR (v, cm™): 2923.88-2852.03, 1437.39,

1112.38,1074.98,1026.73, 749.56-689.93
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Résumé
Effet des ultrasons de puissance sur les réactions d’oxydation
aérobie d’alcools et d’aldéhydes aliphatiques : Application a la
synthése des phéromones sexuelles de la Pyrale du buis (Cydalima

perspectalis)
Résumé :

Dans le contexte actuel de développement durable, des alternatives aux pesticides de
synthése doivent étre développées puisque leur utilisation est dangereuse pour
I’environnement. Une alternative possible a ces pesticides de synthese est I'écologie chimique
qui repose sur l'utilisation des relations chimiques entre un organisme et son environnement
pour lutter contre les insectes ravageurs. L'utilisation de phéromones sexuelles pour lutter
contre ces ravageurs a déja prouvé son efficacité, mais peu de voies de syntheses de molécules
composant leurs phéromones sont décrites dans la littérature. D’autres part, lorsque ces voies
de syntheses proposent des réactions d’oxydation, celles-ci nécessitent généralement

I'utilisation d’oxydants dangereux pour 'Homme et I’environnement.

Ce travail de thése a pour objectif le développement d’une voie de synthése éco-
compatible pour I'obtention des molécules composant les phéromones sexuelles de la pyrale
du buis (Cydalima perspectalis). Sur la base des études publiées dans la littérature, la réaction
de Wittig a été choisie pour la formation du (Z)-hexadéc-11-én-1-ol en vue de |'obtention par

oxydation du (Z)-hexadéc-11-énal.

L’oxydation aérobie d’alcools et d’aldéhydes aliphatiques a ensuite été investiguée et
I’effet potentiel des ultrasons de puissance, méthode non-conventionnelle d’activation, a été
étudié. L'analyse de clichés photographiques du milieu réactionnel sous ultrasons et en
conditions silencieuses a permis d’obtenir des informations originales sur la modification de
I'interface « bulle de gaz/milieu réactionnel » sous ultrasons et son impact sur les réactions

d’oxydation aérobie.

Les ultrasons n’ont pas d’effet sur la vitesse globale de la réaction d’oxydation aérobie

d’alcools, mais des informations mécanistiques ont pu étre confirmées.
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Résumé

L’oxydation aérobie des aldéhydes, menée sous ultrasons de basse fréquence (20 kHz),
a permis d’améliorer les résultats publiés dans la littérature. Des études comparatives en
conditions silencieuses et ultrasonores ont permis de confirmer des informations

mécanistiques.

Mot clés : oxydation aérobie, alcools, aldéhydes, ultrasons, synthése de phéromones.

226



Abstract

Impact of power ultrasound on the reaction of aerobic oxidation of
aliphatic alcohols and aldehydes: Application to sex pheromones

synthesis of Box tree pyralid (Cydalima perspectalis)

Abstract:

In the current context of sustainable development, alternatives to synthetic pesticides
must be developed because their uses are hazardous for the environment. An alternative to these
synthetic pesticides is chemical ecology, which uses chemical relations between an organism and
its environment to control insect-pest. In this context, sex pheromones have already proved their
efficiency. However, few syntheses pathways are described in the literature. Indeed, when
oxidation reactions occur in their syntheses, oxidants used are generally harmful for people and

for the environment.

This PhD thesis has aimed at developing eco-compatible synthesis pathway for synthesis
of sex pheromones components of the box tree pyralid (Cydalima perspectalis). Based on studies
published in the literature, Wittig reaction has been chosen for the formation of (2)-hexadec-11-

en-1-ol leading to (2)-hexadec-11-enal by oxidation.

Aerobic oxidation reactions of aliphatic alcohols and aldehydes have been then
investigated and potential impact of power ultrasound as non-conventional technique has been
studied. In this context, analysis of photographic negatives of reaction media under ultrasound or
silent conditions allowed to obtain original information on the interface modification “gas

bubble/reaction media” under ultrasound and their impact on the reaction.

Ultrasound does not impact the overall rate of aerobic oxidation reaction of alcohols, but

information on the reaction mechanism have been confirmed.

Aerobic oxidation of aldehydes, conducted under low frequency ultrasound (20 kHz),
allows enhancing results published in literature. Comparatives studies under silent and ultrasonic

conditions allow to confirmed information on the reaction mechanism.

Keywords: aerobic oxidation, alcohols, aldehydes, ultrasound, pheromones synthesis.
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