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Résumé

Face a la raréfaction des ressources fossiles et a la prise de conscience des enjeux
environnementaux actuels, la recherche et le développement d’'une chimie verte et durable est
nécessaire. Cela comprend notamment la nécessité de s’affranchir de I'utilisation des ressources
non renouvelables. La conception de plastiques, qui représente une part importante de la
consommation en ressources fossiles, a partir de sources alternatives est donc un défi compte
tenu des problématiques actuelles. Dans I'optique de ne pas mimer les produits pétro-sourcés
existants a partir de la biomasse, qui ne seraient pas compétitifs, 'objectif du projet passe par
I’élaboration de synthons originaux qui permettront I'acces a de nouveaux produits finis avec de
nouvelles propriétés. La biomasse est riche de molécules possédant des fonctions alcools (sucres).
Il est proposé ici de dériver l'isosorbide, une molécule bio-sourcée, en monomeére bi-fonctionnel
possédant des fonctions polycondensables comme les diols, diacides carboxyliques ou diamines.

Ainsi, I'isosorbide a été dérivée en produits di-allylés et di-vinylés. Ces oléfines sont ensuite
transformées en aldéhydes via la réaction d’hydroformylation sous CO/H. L'influence des
parametres réactionnels, et notamment la nature du ligand utilisé pour coordiner le catalyseur
rhodié, a été étudiée. Ces aldéhydes ont ensuite été oxydés en acides carboxyliques, aminés en
amines ou réduits en alcools.

Abstract

Facing the worldwide resource scarcity and the growing awareness of the current
environmental issues, research and development of a sustainable and green chemistry is
necessary. This requires in particular avoiding the utilization of fossil resources. Plastics
production represents an important part of the global oil consumption, and thus, necessitates the
exploration of new sources and the implementation of alternative pathways. Mimetic conception
of known plastics from biomass is not competitive with the petrochemical industry, the objective
of the project is therefore to synthetize innovative monomers, leading to new end-products with
new properties. Alcohol-functionalized molecules abounds in biomass (sugars).

The work presented herein aims at converting a bio-based molecule, isosorbide, into a
difunctional monomer involving poly-condensable functions such as alcohols, amines and
carboxylic acids. As a result, diallyl and divinyl isosorbide derivatives have been synthetized.
Those olefins are the transformed to aldehydes using hydroformylation reaction under CO/Ho.
The influence of several parameters have been evaluated, in particular the nature of the ligand
used with the rhodium-catalyst. Finally, the aldehydes have been oxidized in carboxylic acids,
reduced in alcohols or transformed into amines.
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Introduction générale

Introduction genérale

L’épuisement des ressources fossiles est une problématique actuelle grandissante intimement
liée aux enjeux environnementaux qui tendent a gouverner notre quotidien (phénoménes
climatiques, besoins en matériaux d’origine non fossile). En conséquence, le probleme est de
trouver des ressources renouvelables substituables pour la synthése de produits chimiques. La
nature et la biomasse offrent un riche panel de molécules accessibles depuis une ressource
renouvelable. C’est pourquoi, dans un contexte de chimie verte et de développement durable en
plein essor, la synthése de molécules simples, issues de la biomasse et possédant des fonctions
chimiquement transformables constitue un objectif essentiel. Ces mémes contraintes imposent en
supplément que la fonctionnalisation soit en adéquation avec les principes de la chimie verte, a
savoir l'utilisation de procédés catalytiques hautement sélectifs, avec une haute économie
d’atomes.

L’industrie des plastiques et pétrochimique représente une part importante de la consommation
mondiale de ressources fossiles. En ce sens, la conception de nouveaux monomeres issus de
molécules bio-sourcées représente un enjeu de taille vis-a-vis de la diminution des ressources
fossiles et de la transition énergétique.
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Figure 1: Distribution de la demande en pétrole par secteurs (2015)?!

La biomasse mondialement utilisée aujourd’hui par tout type de secteurs ne représente que
3,5% des 170 milliards de tonnes.2 De plus, la part d’utilisation de cette biomasse pour en faire
des bioplastiques est encore plus maigre avec, en effet, seulement 0,01% de I'aire agricole globale
(5 milliards d’hectares en 2013)3. La richesse moléculaire de la biomasse, avec des fonctions
alcools (sucres) et oléfiniques abondantes (acides gras et terpenes), permet a la fois I'obtention
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Introduction générale

d’intermédiaires connus issus des ressources fossiles, mais ouvre également au développement
de nouvelles molécules plateformes, briques élémentaires a partir desquelles il est possible de
synthétiser d’autres molécules plus complexes a haute valeur ajoutée.
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Figure 2 : Utilisation de la biomasse : rapport utilisée/disponible et secteurs?

Alors que l'industrie du plastique représente environ 5% de la consommation mondiale en
pétrole (Figure 1), seulement 0,14% des plastiques sont issus de la production de biopolymeéres
en 2007 (Figure 2). Cependant, en ne prenant en compte que la faisabilité technique et le taux de
croissance annuel de la production de plastiques bio-sourcés de 40% entre 2003 et 2007, Shen et
al. estiment le potentiel de substitution des plastiques issus des ressources fossiles par des
bioplastiques a 90%.* En plus de I'’énorme potentiel du marché, la diversité des champs
d’applications des bioplastiques est vaste (Figure 3).
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Figure 3 : Secteurs d'utilisation des bioplastiques, European Bioplastics, nova-Institute 20165

La biomasse est principalement composée de lignine (15-25%), de glucides (cellulose et
hémicellulose 61-82%) et d’huiles végétales (5-13%). La valorisation de cette filiere sucre
majoritairement présente dans la biomasse permet 'obtention de molécules polyfonctionnelles
comme les furanes, I'acide lactique et, plus particulierement, le sorbitol obtenu depuis le glucose
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qui peut étre issu de 'amidoné®. Le sorbitol et ses isomeres peuvent étre déshydratés pour former
des anhydrohéxitols, diols secondaires bicycliques comme lisosorbide, produit a I’échelle
industrielle et déclaré non toxique selon les tests effectués.

Dans ce contexte, il est proposé ici de dériver I'isosorbide, qui présente un intérét majeur comme
point de départ dans la préparation de monomeres bi-fonctionnels. Si, historiquement, I'effort de
recherche visant a substituer les molécules issues de I'industrie pétrochimique dans la chimie des
plastiques et polymeres a d’abord été focalisé sur la conception mimétique de monomeres
existants sur le marché a partir de la biomasse, I'objectif du projet réside dans la synthese de
nouveaux intermédiaires. En effet, ces produits pétrol-like ne pouvant étre compétitifs sur le
marché, lié a la baisse du prix du baril de pétrole depuis 2007 (Figure 4)7, 'approche vise a se
démarquer du marché par I'obtention de nouveaux produits finis avec de nouvelles propriétés.
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Figure 4 : Prix du baril de pétrole Brent (Europe) en dollars depuis 20077

Le manuscrit présenté ici, fruit du projet P2A2 mis en place entre I'l[FMAS, le groupe Roquette et
le laboratoire académique UCCS, rend compte des travaux effectués avec pour objectif la synthése
de nouveaux monomere verts.

Le premier chapitre présentera brievement les voies de synthése de I'isosorbide, et fera état de
I'art concernant son utilisation dans la chimie des polymeres. Les molécules ciblées et la stratégie
de synthese seront alors exposées, avec une approche consistant a synthétiser de nouveaux
intermédiaires, menant a de nouveaux produits finis avec des propriétés qui pourront se
distinguer des polymeéres obtenus via la pétrochimie.

Le second chapitre abordera la dérivatisation de l'isosorbide en éthers insaturés. Une étude
bibliographique rendra compte des méthodes existantes, et une partie des résultats discuteras
des différentes méthodes testées pour accéder a l'isosorbide bis-allylé, a l'isosorbide bis-
méthallylé et I'isosorbide bis-vinylé.

Le troisieme chapitre, a I'instar du second, sera divisé en deux sous parties. L'une portera sur
I’état de I'art de la réaction d’hydroformylation appliquées aux éthers insaturés. Il sera ensuite
discuté des systémes catalytiques étudiés, et de I'influence des parameétres réactionnels utilisés,
notamment de la nature et des propriétés du ligand. Les différents substrats insaturés seront
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hydroformylés, afin de former un aldéhyde transformable en fonctions polymérisables (alcools,
acides carboxyliques, amines).

Le quatrieme et dernier chapitre rapportera donc la transformation des aldéhydes formés en
acides carboxyliques, amines et alcools. Les stratégies de synthése des différents produits seront
exposées.

Enfin, les conditions opératoires ainsi que les caractérisations des produits obtenus seront
détaillées dans la partie expérimentale, suivie d'une conclusion générale qui dresse un
récapitulatif des points traités ainsi que quelques pistes de perspectives.
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1.1. Introduction

La biomasse, contrairement au pétrole, est riche de molécules organiques comportant des
fonctions hydroxyles. Si la séparation des différents composés peut poser probléme, la présence
de ces fonctions montre tout de méme un intérét particulier. En effet, ces molécules complexes
oxygénées sont intéressantes en tant que molécules plateformes et peuvent donc avoir une haute
valeur ajoutée telle quelle, ou en les modifiants. Il est proposé dans ce projet d’utiliser un des
synthons obtenu depuis 'amidon, I'isosorbide, et de le transformer en monomere bi-fonctionnel
comportant des fonctions polymérisables comme les diols, diacides carboxyliques ou diamines.
Dans ce premier chapitre, une présentation des voies de synthese de l'isosorbide et de ses
propriétés sera dans un premier temps décrit. Ensuite, un état de l'art des monomeres et
polymeres a base isosorbide sera détaillé.

1.2. L’isosorbide, molécule plateforme

L’isosorbide est une molécule bio-sourcée issue de l'amidon, produite par déshydratation
cyclisante du sorbitol. Découvert dans les années 40, les recherches sur I'isosorbide ne cessent
d’augmenter depuis 1980 et ont connu un essor ces 10 dernieres années avec de plus en plus de
recherches sur ses applications, comme le montre I'étude bibliométrique de la Figure 2. La
littérature décrit de nombreux composés bio-sourcés accessibles depuis I'isosorbide qui trouvent
de multiples applications telles que dans le domaine médical pour les dinitrates d’isosorbide?,
dans les solvants verts non toxiques pour le diméthyl isosorbide? utilisé aussi comme stabilisant

dans des compositions de médicaments3 ou dans les cosmétiques —0
(Arlasolve™ de Croda) (Figure 1) et plus particulierement, O
'isosorbide est tres utilisé dans la chimie des polymeres.* C'est une o
molécule chirale utilisée pour la préparation d’auxiliaires chiraux f)
—
ou de catalyseurs dans les réactions asymétriques.s-11 Figure 1 : Diméthyl isosorbide
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Figure 2 : Etude bibliométrique sur les articles et brevets parus par année sur l'isosorbide (base de données
de SciFinder (29/05/2017))
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1.2.1. Production et propriétés de I'isosorbide

Industriellement, I'isosorbide est produit par catalyse acide a hauteur de 20 000 tonnes par an
a Lestrem par la société Roquette Freres, premier producteur mondial.

OH
OH OH +H20’)

- HZO O - Hzo HO O
[ _— ,
( - H* ‘OH
HO B @)

OH

Figure 3 : Mécanisme de la synthése de l'isosorbide en milieux acide

L’isosorbide fait partie de la famille des dianhydrohexitols. Il en existe trois, le 1,4 :3,6-
dianhydro-L-iditol, le 1,4 :3,6-dianhydro-D-mannitol et le 1,4 :3,6-dianhydro-D-sorbitol; soit
l'isoidide, 'isomannide et I'isosorbide qui sont issus respectivement de I'iditol, du mannitol et du
sorbitol. Les trois hexitols sont des diols cycliques chiraux qui possedent une structure coudée en
V. Ils se distinguent notamment de par la position de leurs fonctions hydroxyles : I'isosorbide a un
hydroxyle en position endo, 'isomannide en possede deux alors que les deux OH de I'isoidide sont
en position exo. Ces différences structurales vont amener a des propriétés physiques différentes,
qui s’expliquent par les liaisons hydrogenes intramoléculaires entre les hydroxyles en endo et
I'oxygéne du cycle furanique voisin.!213

H--___ H--___ 0
o A T
" o) “OH
S OH O“\H/ o
Isosorbide Isomannide Isoidide
Tsusion - 61-62 °C Tusion - 81-85 °C Tusion : 64 °C

Figure 4 : Structure des dianhydrohexitols et influence sur leurs propriétés*

La présence de ces liaisons hydrogene impacte également la réactivité de ces hexitols. Les
hydroxyles en endo qui possedent une liaison hydrogéne sont plus nucléophiles mais moins
accessibles stériquement que ceux en exo, qui restent donc plus réactifs. Toutefois, le sorbitol
étant le plus disponible des trois précurseurs et le moins cher, l'isosorbide est donc le
dianhydrohéxitol le plus utilisé.

1.2.2. L’isosorbide dans la chimie des polyméres

Biodégradable et non toxique, I'isosorbide a montré de nombreuses applications dans la chimie
des polymeéres. De nombreuses revues dénombrent une quantité importante de biopolymeres
issus de l'isosorbide, #1314 et dont il est délicat d’en répertorier toutes les utilisations. Cependant,
on distingue principalement deux voies d’acces a des biopolymeéres : par utilisation directe de
I'isosorbide et via un dérivé fonctionnalisé. Néanmoins, les copolymeres a base d’isosorbide
constituent la majorité des biopolymeres issus de son utilisation directe. C’est pourquoi, dans un
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premier temps, un résumé des polymeres issus de 'isosorbide et de ses dérivés sera décrit. Dans
un second temps, I'obtention de polymeres via les dérivés qui nous intéressent sera détaillée.

1.2.2.1.  Les biopolymeéres issus de l'isosorbide

Principalement utilisé en copolymérisation, la rigidité de l'isosorbide méne a des polymeéres
montrant une haute température de transition vitreuse, avantageux pour des applications dans
les emballages. C’est pourquoi 'isosorbide, qui présente deux hydroxyles, a été trés étudié pour
la formation de co-polyesters. Afin d’élargir le champ d’application des polymeéres a base
isosorbide, les diols ont également été fonctionnalisés. Un bref apercu du panel de polymeres
pouvant étre obtenus par utilisation directe de l'isosorbide ou de ses dérivés est résumé sur la
Figure 541314,
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Figure 5 : Principales familles de polymeéres accessibles depuis l'isosorbide et ses dérivés et leurs applications
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Les co-polymeres d’isosorbide ont trouvé de nombreuses applications comme plastiques
transparents biodégradables,!5 résines colorées bio-sourcées,!¢ dispositifs biomedicaux,!? films
protecteurs,!8 articles moulés pour l'automobile, matériaux de construction et équipements
électriques.1®

Plus particulierement, les propriétés de l'isosorbide ont été mises a profit en comme co-
monomere dans le polyéthylene téréphtalate (PET), ensuite appelés polyéthyléne isosorbide
téréphtalate (PEIT, Figure 6). Cela permet d’augmenter la température de transition vitreuse et
donc la résistance a la température du PET, tres utile pour des applications de remplissage de
bouteilles a chaud pour des condiments qui doivent étre pasteurisés,20-23 et pour des applications
de revétements en poudres issus du recyclage du PET par copolymérisation avec l'isosorbide et
'acide succinique.24 Les améliorations dues a I'incorporation du motif isosorbide dans le PET ont
été également observées dans les polybutylene téréphtalate.2526

HO
OH
o~/ HO OH HO™
OH

Isosorbide Acide téréphtalique Ethyléne glycol

@)
@) 0] 0 0
0 C O oo>/<><o
n
p
Figure 6 : Schéma général de la synthése de PEIT

Toujours dans 'optique d’améliorer les propriétés des PET, 'équipe de Quintana utilise a la fois
les propriétés mécaniques accrues des PET copolyesters de 1,4-cyclohexane diméthanol (CHDM)
et les propriétés thermiques des PEIT dans les synthése de terpolyesters (Figure 7) de
compositions variables présentant d’excellentes stabilités thermiques et une plus haute
température de transition vitreuse.27.28

HO
0"~ HO OH HOT
OH

Isosorbide Acide téréphtalique Ethyléne glycol CHDM
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Figure 7 : Schéma général de la synthese de terpolyesters de PET, isosorbide et CHDM
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En 2014, le groupe Mitsubishi Chemical a breveté leurs travaux sur les oligocarbonates diols
avec d’excellentes stabilités thermiques obtenus par transestérification d'un carbonate
(carbonate de diphényle) et de l'isosorbide et copolymérisation avec un diol (héxanediol,
butanediol).2930 Ce groupe commercialise également le Durabio, polycarbonate a base isosorbide
notamment utilisé comme film optique.

L’addition d’isosorbide sur un isocyanate peut conduire a 'obtention de polyuréthanes, tres
utilisés dans I'industrie, pouvant étre utilisés
comme films pour des revétements. 3132 0 o
b N\ A 7
Oho O\/\}O

De nombreux dérivés de I'isosorbide ont été

synthétisés et ont trouvé des usages tel que O Q
les polycarbonates dans les résines,33-35 les
polyesters dans les revétements,36 les .
emballages dans I'industrie automobile.4 O O
Les dérivés méthacrylés et acrylés de Figure 8 : Diacrylates de fluorénes

I'isosorbide permettent d’obtenir une

réticulation dense et une structure rigide, qui peuvent étre utilisés pour baisser la viscosité des
résines tout en augmentant la température de transition vitreuse.3”? Récemment, des copolymeéres
de méthacrylate d’isosorbide associés a des molécules contenant des groupements isocyanates et
une résine hydroxylée, ont été appliqués pour en faire des compositions de revétements.38
Egalement condensés avec des d’autres dérivés acrylés (comme les fluorénes, Figure 8) pour en
faire des liants photo-durcissants pour la fabrication de composites de verre transparents.3? Ces
dérivés acrylés sont également utilisés comme monomeres dans les réactions radicalaires.*0

Utilisés dans un grand nombre d’industries, les polyuréthanes peuvent également étre composés
de dérivés de dianhydrohexitols appliqués dans les films, revétements, objets moulés et
mousses.41-44 Les diesters d’isosorbide sont quant a eux utilisés comme bio-plastifiants dans les
peintures, encres, plastisols, adhésifs, joints, solvants, composants d’huile lubrifiante,
compositions PVC4546, conservateurs alimentaires?” ou compositions de soins personnels.4849
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Figure 9 : Mercapto dérivés d'isosorbide
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Moins décrits les mercaptos dérivés d’isosorbide (Figure 9) trouvent des applications de
compositions durcissables et agents durcissant dans les résines,>® les polyphosphates ont
récemment été décrits pour des applications d’ignifugeants>! et les polytriazoles montrent un
intérét particulier pour leur haute température de transition vitreuse (Figure 10).52.53
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Figure 10 : Schémas de synthése de polyphosphonates et de polytriazoles d'isosorbide
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130°C, 24h; j) 6N HCI/AcOH (4:1), 135°C, 24h;

Figure 11 : Voies d'acces aux dérivés de l'isoidide décrits par Thiyagarajan
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Alors qu’un large panel de polymeéres issus de l'isosorbide existe déja, des recherches se font sur
de nouveaux monomeres qui n’ont pas encore trouvé leurs applications. Thiyagarajan et al. ont,
par exemple, développé des nouveaux dérivés de l'isosorbide et isomannide ou les fonctions
hydroxyles sont remplacées par des groupements amines en substituant le dérivé tosylé par la
benzylamine a 160°C pendant 24h et en réduisant le produit formé par Pd(OH)./C dans I’éthanol
sous 10 bar d’hydrogene pendant 6h a 50°C(Figure 12).54 La méme équipe a également synthétisé
des dérivés de I'isoidide portant des fonctions amines, acides carboxyliques ou cyanos D’autres
dérivés ou la chaine est rallongée et I'hydroxyle et I'amine sont portés par un carbone extra-
cyclique ont également été synthétisés (Figure 11).55.56

HQ TsQ Benzyl  BzHN Pd(OH),/c  H2N
ej/\o) TsCl, Pyridine 210) amine QI> Ethanol eji>
R —— R — R ——
e} 7 0°C, 3h, 90% 0 / 160°C, 24h e} / Hz (10 bar) 0 4
OH o1s 0% NHBz 160°C, 24h NH,
70%

Figure 12 : Voie de synthése du dérivé diaminé de I'isosorbide

Enfin, les dérivés diesters et diacides carboxyliques précédemment évoqués ont été appliqués
en polymérisation avec des diols pour en faire des polyesters semi-cristallins (Figure 13).57

N //o
ROOC —C
~ O y O
(I} +  HO(CHp),OH  —» (I}
0~~~ 0~
3 -
R=Me, HoOR n=24681012 g O (CHno

Figure 13 : Polyesters via polymérisation de l'isoidide diester ou diacide carboxylique et de différents diols

Au vu de I'importance des polymeres et des dérivés présents dans la littérature, 'isosorbide est
considéré comme un building block chiral bio-sourcé d’intérét.

1.2.2.2.  De nouveaux monomeéres dérivés d’éthers d’isosorbide : un large panel de
composés d’intéréts bio-sourcés

La synthese de dérivés d’éthers d’isosorbide constitue une importante partie des recherches
menées sur la transformation de I'isosorbide. En effet, ces dérivés ont été largement décrits pour
de potentielles applications en galléniques (dialkyléthers linéaires en C3-C10),58 pour de nouveaux
monomeres (dibenzyl éthers)>960 ou encore pour des nouveaux tensio-actifs ou agents réticulants
(diépoxydes). De plus, I'incorporation de fonctionnalités en bout de chaines peut également
permettre diverses autres transformations. Les dérivés diaminés peuvent, par exemple étre
formés par addition 1,4 de I'acrylonitrile puis hydrogénation, pour la fabrication de polyamides
par condensation (Figure 14).61 Cette synthése de dérivé aminé a également été décrite par
Wroblewska,é2 via synthése de Williamson avec le bromo-propionitrile, réduit avec une complexe
de BHz dans le THF.
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Les amines linéaires peuvent étre utilisées comme agents réticulants de résines époxy et
particulierement de monomeéres de polyamides. REcemment, des amines thioéthers d’isosorbide
(Figure 15) ont été synthétisées pour des formulations de polymeéres a mémoire de forme. Associé
au diglycidyl éther bisphenol A% ou a I'IDGE (Figure 18),6¢ pour avoir un produit 100% bio-
sourcés, les polymeéres obtenus ont montré des résultats excellents en mémoire de forme, avec
des taux de récupération avoisinant les 100%.

Des dérivés aromatiques d’isosorbide /\/\O H
ont également été synthétisés, \/\S =0
Caouthar décrit en 2007 la synthése de ~ H2N | S\/\NHz
nouveaux polyamides a partir d’acides O I:| b\/\/
carboxyliques ou d’amines

Figure 15 : Dérivés aminés d'isosorbide utilisé comme agent

aromatiques dérivés d’isosorbide qui réticulant dans les polymeéres a mémoire de forme

conduisent a 'obtention de polymeéres
optiquement actifs avec d’excellentes
stabilités thermiques, des points de fusions entre 200 et 300°C et I'absence de décomposition
jusqu’a 400°C.65> Ren brevete également des polyamides avec des structures proches en 200566 et

2015.67
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Figure 16 : Polyamides optiquement actifs dérivés d'isosorbide
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En 2015, le groupe japonais Fuji Xerox brevéte une résine polyester composée d’un diol dérivé
d’isosorbide représenté sur la Figure 17, ou les groupes R! et R2 représentent un groupement
alkyl, aromatique ou allyl comme ceux montré en exemple. Ces dérivés peuvent potentiellement

étre utilisés comme retardateurs de flammes lorsque le diol est associé a un ester phosphorique
et un groupement sulfoné.68.69

, HO™ >
HO-R™Q 4 J\
e} .

21) R1/R2: HO g OH
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Figure 17 : Diol utilisé dans les résines polyesters breveté par Fuji

Des diols dérivés d’isosorbide peuvent également étre obtenus par ajout d’oxyde d’éthyléne ou
de carbonate d’éthyléne en milieu basique sur l'isosorbide. Les bis(2-hydroxyéthyl)isosorbide
obtenus et leurs oligomeres peuvent étre utilisés comme monomeéres dans la conception de
polyesters, polyamides, polyuréthanes ou polycarbonates.”0

Plus particulierement, la synthése de 1'éther d’isosorbide bis-allylé a été tres étudiée pour sa

transformation en bis-glycidyl éther (Isosorbide Diglycidyl Ether: IDGE) par époxydation des
doubles liaisons (Figure 18).71-73
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Isosorbide QIO) Bisglycidyl ether d'lsosorbide
0~
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Building block, substitut du Bisphenol A..
BT mCPBA

NaOH Bisallyl ether d'lsosorbide

Building block

Figure 18 : Voies de synthése du bis-glycidyl éther d'isosorbide

Le bis-glycidyl éther d’isosorbide est principalement utilisé comme plastifiant pour des résines
époxy thermodurcissables. Par exemple, il est possible d’obtenir une résine complétement bio-
sourcées avec de I'IDGE comme plastifiant et des agents durcissants issus de la biomasse comme

le Terpene Maleic Anhydrid (TMA) ou le Maleopimaric Acid (MPA)73 ou des dérivés aminés
d’isosorbide’4 représentés Figure 19.
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Figure 19 : Agents durcissants bio-sourcés utilisés avec le bisglycidyl ether pour faire des résines époxy
thermodurcissables

Le bis-glycidyl éther est notamment un building block d’intérét dont découle de nombreux
monomeres. En effet, I'ajout d'un alcool gras, tel que le dodécan-1-ol, méne a des éthers et 'action
d’'un acide comme H,SO4 permet d’obtenir des polyols, qui peuvent étre transformés en esters.
Ces trois produits peuvent entrer dans des compositions de démaquillants, détergents et
composants de soins personnels.’576 Les oligomeres produits lors de la synthese de I'IDGE via
I’épichlorohydrine sont, comme I'IDGE, également utilisés comme substituts non-toxiques du
bisphénol A,77 matrices pour des applications biomédicales, revétements, ciments osseux, additifs,
lubrifiants, adhésifs, démaquillants, détergents ou encore composants de soins personnels!4. Ces
oligoméres présentent les mémes utilisations que 'IDGE. L’estérification par I'acide acrylique ou
méthacrylique sur I'IDGE conduit a des composés photo-durcissables, compositions de
revétements,’879 monomere pour faire des résines8? ou comme résines dentaires.s!
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Figure 20 : Résumé des polymeres obtenus a partir du bis-glycidyl éther d'isosorbide
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Récemment, Besse et al. ont décrit la synthése de polyuréthanes sans isocyanate par I'action
d’'une amine sur le carbonate cyclique issu de la carboxylation de I'époxyde (Figure 21).42

H%%%M{WH%%O

a : LiBr = 5%mol, PCO2=3 bars, 80°C, 18h

O

HaN-R=NH,

g

T

Figure 21 : Carboxylation du bis-glycidyl éther d'isosorbide décrit par Besse et al.

Alors que le dérivé bis-allylé est souvent décrit dans la littérature pour former I'époxyde
grandement considéré comme building block, peu d’attention a été portée sur d’autres
nombreuses transformations possibles du dérivé allylé. En effet, des polydiméthylsiloxanes ont
été synthétisés depuis I'éther diallylique d’isosorbide et montrent un intérét grandissant (Figure
22).82 De plus, Iisosorbide bis-allylé peut étre utilisé dans des compositions réticulables avec
d’autres dérivés fumarates ou maléates d’isosorbide et d’autres monomeéres comportant des
fonctions promotrices d’adhésion pour des revétements.36:83

f

o] ] Q H
"0 1 w0l
+ HtSi—O71Si-H ———
100 °C -
H o PDMS-H2

O
§ \\\PDMS—-
/ L dn

Figure 22 : Synthése de polydiméthylsiloxanes

La chimie du CO offre notamment de nombreuses opportunités d’incorporation de fonctions
acides, esters ou aldéhydes polymérisables dans les dérivés allyliques et vinyliques de
l'isosorbide.

1.3. Conclusion et objectifs

Cette étude bibliographique a permis de souligner I'importance de l'utilisation de ressources
renouvelables pour créer de nouveaux polymeéres bio-sourcés. La valorisation de la biomasse pour
former de nouveaux intermédiaires permet de s’affranchir de l'utilisation du pétrole, et des
problématiques de raréfaction et environnementales qui peuvent en étre liées, et de mener a
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I'obtention de nouvelles gammes de produits. Parmi les molécules plateformes bio-sourcés,
I'isosorbide se montre comme un candidat tres prometteur pour la formation de polymeres a
hautes performances.

L’état de I'art concernant l'utilisation de cette molécule bicyclique rigide est trés riche. On la
retrouve des domaines tres variés comme la chimie du médicament, la catalyse, la formulation et
la chimie des polymeéres. L’incorporation du motif isosorbide dans des polymeéres classiques
comme les PET a conduit a de nettes améliorations des propriétés thermiques du matériau
obtenu, permettant ainsi de nouvelles applications comme le remplissage a chaud des bouteilles.
Pour élargir le champ d’application des polymeres formés, I'isosorbide a été dérivé, apportant de
nouvelles fonctionnalités. Des polyesters, polycarbonates, polyols, diamines et diépoxydes ont été
largement étudiés et ont trouvé des applications comme agents réticulants, résines ou
revétements. Cependant, l'utilisation d’éspaceurs éthers entre des fonctions réactives en
polymérisation et I'isosorbide a recu moins d’attention.

L’objectif de la these menée est de synthétiser différents monomeres a base isosorbide a partir
d’éthers allyliques et vinyliques via la réaction d’hydroformylation puis la transformation des
aldéhydes obtenus en fonctions polycondensables. Ces différents monomeres ainsi obtenus grace
a des réactions catalytiques vertes a haute économie d’atomes permettront de comparer les
propriétés en fonction de la longueur de la chalne carbonée séparant le bicycle rigide de
'isosorbide aux fonctions.

0
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Figure 23 : Objectifs du projet : synthése des différents monomeéres bio-sourcés

Ainsi, dans le chapitre 2 est montrée la synthese des produits de départs allyliques et vinyliques
en étudiant différentes voies : la transvinylation et la réaction de Reppe. Le chapitre 3 aborde
I’étude de la réaction d’hydroformylation et des divers parameétres réactionnels qui influencent
son activité : ligands, température, temps de réaction, charges catalytiques et autres parametres.
Les transformations d’aldéhydes en fonctions réactives sont exposées dans le chapitre 3,
I'oxydation en acides carboxyliques, la réduction en diols et 'amination. Enfin, I'ensemble des
méthodes et protocoles de synthese et de caractérisation sont détaillés dans la partie
expérimentale, suivie d’'une conclusion générale qui dresse un récapitulatif des points traités ainsi
que quelques pistes de perspectives.
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2.1. Introduction

Comme le montre I'état de I'art décrit au précedent chapitre, les oléfines dérivées d’isosorbide
ont regu une attention particuliere, comme building-block permettant 'accés a d’autres composés
fonctionnalisés apres transformations. Les voies d’acces aux dérivés allyliques et vinyliques de
I'isosorbide présentes dans la littérature seront donc décrites dans ce chapitre. Les résultats
obtenus sur l'allylation seront ensuite discutés. Enfin, les différentes voies de synthése du dérivé
bis-vinylé seront détaillées.

——————————————————————————————————————————————————

| =/ 0 ! 0

5 by 2T

: - y T :
: o | 0™ o
' HO PN f)\/\/ e
: 0 — | o
i ' >\O 'Y !
: O z O : : //,\ :
S = " 3o T
: -, : - ™OH .
’ S = 0 s s
o/ O\( S
_________________________________________________ (

Figure 1: Synthése de I'isosorbide allylé et vinylé : produits de départs

2.2. Etude bibliographique

2.2.1. Synthese du 2:5 Di-0-allyl-1,4:3,6-dianhydrosorbitol : isosorbide bis-allylé

L’isosorbide bis-allylé est tres présent dans la littérature comme point de départ a diverses
transformations. C’est en 1947 que Wiggins et al. synthétisent en premier ce dérivé via la réaction
de Williamson.! IlIs parviennent alors a obtenir le produit souhaité par substitution du bromure
d’allyle en milieu basique (NaOH) avec un rendement de 73%. Ces conditions réactionnelles, a
savoir l'utilisation d’isosorbide, de solution aqueuse de soude et de bromure d’allyle sans autres
solvants ont été reprises par de nombreux groupes avec des rendements allant de 85 a 94%.2-7
Lorenzini obtient 88% de rendement en utilisant du tetrabutyl ammonium bromide (TBAB)
comme agent de transfert de phase a hauteur de 4,5% par rapport a I'isosorbide.8? Avec le méme
systeme, en remplacant le NaOH par du KOH, le groupe de L.ukaszczyk!0 parvient a atteindre 96%
de rendement.

En utilisant 3 équivalents de NaH (a 60% dans 'huile) et 3 équivalents de bromure d’allyle,
ajoutés goutte a goutte dans une solution d’isosorbide dans le THF, le rendement est de 92%.11
Enfin, Stensrud met en évidence qu’'une base avec un pKx minimum de 16 est nécessaire pour
déprotonner quantitativement'isosorbide (Figure 2).12 Du DMF est dans un premier temps ajouté
goutte a goutte dans l'isosorbide et le t-BuOK a 0°C et sous atmosphere d’azote. Le bromure
d’allyle est ensuite additionné goutte a goutte, le bain froid est retiré et le milieu réactionnel est
ramené a température ambiante, sous agitation pendant 18h, pour donner le produit désiré avec
un rendement de 100%.
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Figure 2 : Allylation de l'isosorbide, nécessité d'une base forte
2.2.2. Synthése du 2:5 Di-0-vinyl-1,4:3,6-dianhydrosorbitol : isosorbide bis-vinylé

2.2.2.1. Réactions catalytiques de transvinylation

En 2010, une revue de Winternheimer et al. montre de nombreuses méthodes d’obtentions
d’éthers vinyliques (modification d’éthers, isomérisation d’éthers allyliques,3 réactions
d’élimination, oléfination de substrats carbonylés, additions d’alcools, etc.).14 L’isosorbide étant le
réactif de départ, il est donc souhaité d’en obtenir le dérivé vinylique dans une synthése mono-
étape. En ce sens, la réaction de transfert de groupement vinylique d'un éther a un alcool en une
étape, appelée transvinylation (ou transétherification de groupement vinylique), représentée
Figure 3, parait appropriée.

/Y . — _
R-OH + r~g = r.d  + RrOH

Figure 3 : Réaction de transvinylation

Les premiéres études sur le transfert d’'un groupement vinylique sur un alcool depuis un éther
ont montré des rendements variant entre 15 et 98% avec le systeme catalytique a base de sels de
mercure d’acides faibles.1516 Le mécanisme réactionnel est représenté Figure 4, décrit une m-
coordination de I'éther vinylique qui subit une alkoxy-métallation suivie d'une [(-alcoxyde
élimination. La réaction étant réversible, I'éther formé, s’il présente un point d’ébullition
largement plus bas que celui de l'alcool, est extrait de la solution catalytique par distillation au
cours de la réaction. Lorsque I'éther présente une température d’ébullition plus élevée que
'alcool, I'éther vinylique de départ est alors utilisé en large exces. Cependant, cette solution a
souvent conduit a de moins bons rendements et a la formation d’acétals non désirés. Bien
qu’efficace, I'utilisation de sels de mercure en catalyse pose deux problemes majeurs a I’échelle
industrielle : des traces de mercure se retrouvent méme apres plusieurs étapes réactionnelles et
le retraitement des déchets contenants du mercure est difficile et coliteux. Les efforts de recherche
se sont donc concentrés sur l'utilisation de catalyseurs a base d’autres métaux moins toxiques.
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Hg(OAC), <=== Hg(OAc)* + AcO"

HgOAc"

Vi : R-OH R-0O HgOAc

HgOAC+ + R+—0O - /::: +H*
R—0O R—0O
R-OH R—O o
_ R-O HgOAc R-0O Hg
R—OH + R_O/ + p— = + HOAc
R—0O R—0O

Figure 4 : Mécanisme réactionnel de transvinylation au mercure

Depuis, il a été montré que le palladium est également capable de catalyser la transvinylation
d’un éther a un alcool. En 1972, McKeon et al. montrent que 'utilisation de (PhCN);PdCl; permet
d’accéder a I'éther vinylique souhaité avec un rendement faible et une sélectivité limitée par la
formation d’acétals,” catalysée par I'acide chlorhydrique formé par échange solvolytique de PdCl;
ou par réduction de ce dernier. Cela peut étre limité par l'utilisation de ligands bidentates
fortement sigma-donneur qui stabilisent le palladium et conduisent a 'obtention d’éther désiré
de l'ordre de 90% (Figure 5).18 Les complexes de ces sels de palladium associés a des ligands
monodentates (pyridine, triphénylphosphine, triéthylphosphine...) ont montré également
d’excellentes stabilités mais se sont avérés étre inertes comme catalyseurs.

Des systemes catalytiques similaires ont été employés dans la vinylation de différents alcools
stéroidaux avec des rendements modérés de 6 a 87%?19 et de divers monosaccharides protégés,
dont les rendements varient de 36 a 79% pour un temps réactionnel relativement long de 4 a 7
jours.20
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a (0,03 mol%), EtOH
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butyl vinyl ether (100 eq.)
75 °C, 4-7 |

Figure 5 : Transvinylation catalysée au Palladium

Des recherches plus approfondies par Schlaf2! ont montré que le palladium (II) trifluoroacétate
est un catalyseur plus actif. En comparaison avec le palladium (II) acétate sur les mémes substrats,
l'utilisation de Pd(OOCCF3), conduit a des rendements équivalents ou plus élevés et un temps
d’équilibre de la réaction nettement plus court (Tableau 1). Cependant, il reste nécessaire
d’utiliser un large exces d’agent de vinylation, souvent utilisé comme solvant. Le cycle catalytique
proposé, représenté Figure 6, explique les différences observées pour les temps d’équilibre des
réactions. En effet, I'équilibre initial du déplacement du contre anion X- par n?-coordination de
I’éther vinylique dépend de la faculté de coordination de I'anion, comme le montre le cycle
catalytique proposé Figure 6. L’acide conjugué de l'anion le moins coordinant, l'acide
trifluoroacétique a un pK, de 0,50 contre 4,75 pour I'acide acétique, ce qui explique le déplacement
de I’équilibre et la vitesse de formation de I'espéce active supérieure.
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Tableau 1: Comparaison des rendements et du temps d'équilibre observés entre la transvinylation catalysée
au Pd(OAc): et au Pd(0OCCF3)2

rendement %? et temps d'équilibre (h) avec le contre anion Xb

Entrée Alcool OAc 0OCCF5

Alcools primaires

1  Alcool benzylique 84(23) 88(4)

2 4-penten-1-ol 95(8) 95(1)

Alcools secondaires

3 cyclopentanol 92(24) 92(3)

4 menthol 82(55) 83(13)
Alcools tertiaires

5 adamantanol 42(>>72)c 61(48)

6 tert-butyl alcool 47(>>32)¢ 72(32)
Alcools allyliques

7 alcool allyliqued 62(24) 90(7)
8 3-methyl-2-buten-1-ol - 96(1)

aPar GC. bSi X-=00CCF3 30% de triéthylamine sont ajoutés pour éviter la formation d'acétal
cRéaction abandonnée avant I'équilibre dPropyl vinyl ether utilisé a la place du butyl vinyl ether
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Figure 6 : Cycle catalytique proposé par Schlaf et al.2!

Egalement décrit, I'utilisation de [Ir(cod)Cl], pour catalyser le transfert le groupement vinylique
sur un alcool depuis 'acétate de vinyle, tend a amener a de moins bons rendements et requiert
une température réactionnelle élevée en comparaison au dernier systéme catalytique au
palladium (II) trifluoroacétate précédemment décrit avec les mémes alcools mais seulement 2
équivalents d’agent de vinylation sont nécessaires (Figure 7).22

[Ir(cod)Cl], (1 mol%) X

HO O
C g
O Acétate de vinyle (2 éq.) O
Tol. 100 °C
OH o

Ar, 4-6h, 90%

Figure 7 : Transvinylation catalysée a I'Iridium

Le cycle catalytique proposé Figure 8 décrit la formation d'un intermédiaire A par réaction
du catalyseur avec I'acétate de vinyle et I'alcool sous l'influence de Na,CO3. Un complexe d’iridium
acétoxy est ensuite formé par relargage d’'un éther vinylique et I'alcool substitue 'acétoxy pour
former un complexe alcoxy d’iridium C. La coordination de I'acétate de vinyle sur le complexe C,
suivie par l'insertion régénere l'intermédiaire A.
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[Ir(cod)Cl],
ROH O
Na,CO3 )ko/\
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[In O
b_

Aco/\ A

RO

[IN—OR [Irl—OAc
c B

AcOH ROH
Figure 8 : Cycle catalytique proposé par Ishii et al.22

Plus récemment, de bons rendements (64-93%) ont été obtenus a I'aide de catalyseurs a base de
complexes d’or (I), qui se sont avérés étre également efficaces pour catalyser le transfert d’'un
groupement vinylique sur un acide carboxylique (Figure 9).23 L’AgOAc, qui ne catalyse pas la
réaction, est utilisé dans ce cas pour générer 'espece active par échange de contre anion.

AuCIPPh3; (2 mol%)

AgOAc (2 mol%) N
+ Et0” X - ©/\/
50°C, 45h

90%

)

AUCIPPh; (2 mol%)

o 0
AgOAc (2 mol%)
©/\)‘\OH + ACO X 0

)

50°C, 22h
89%

Figure 9 : Transvinylation catalysée a 1'Or

Enfin, il existe également des réactions de vinylation d’alcools catalysées par un acide de
Brgnsted. Cependant, l'utilisation de tels catalyseurs conduit a un intermédiaire acétal,
transformé en éther vinylique souhaité apres une seconde étape d’élimination a I'aide d’'une base
et d'un activateur (Figure 10).24 Cette voie de synthése en deux étapes est donc d’'un faible intérét
en comparaison aux réactions de transvinylation catalysées par des métaux décrites ci-dessus.
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Figure 10 : Transvinylation catalysée par un acide de Brgnsted

2.2.2.2.  Synthése de Reppe

Industriellement, les éthers vinyliques sont synthétisés via la réaction de Reppe. En présence de
KOH dans le DMSO, I'alcool est vinylé par I'acétylene. C'est grace a ce type de systémes dits
« super-basiques » que la réaction est possible. Mécanistiquement, I'alcool est dans un premier
temps déprotonné pour former I'alcoxyde métallique, I'addition d’acétyléne forme ensuite un état
de transition avec un carbanion, qui est alors hydrolysé pour reformer le catalyseur basique et le
produit vinylé.2s

ROH
RO KOH

H,O
H,0 2

;" TH

) ROK*
v

H

+
t(‘\ t

=
Figure 11 : Mécanisme plausible de vinylation d'alcools catalysée au KOHz2¢

La synthése du méthyl vinyl éther est conduite a haute température (160°C) pour une charge
catalytique en KOH de 20 mol% et 20 bars d’acétyléne. Trofimov et Oparina ont montré en 2007
que des plus faibles températures permettent de convertir efficacement des dérivés du glucose
portant des groupements hydroxyles en éther vinyliques correspondants.2’ La vinylation de
sucres protégés par des acétals cycliques montre des rendements nettement supérieurs que lors
de la vinylation de I'héptanol dans des conditions identiques. La chélation du K+ avec les oxygenes
du substrat rendrait les anions OH- plus disponibles et donc plus réactifs (Figure 12).28
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Figure 12 : Vinylation de sucres par Trofimov et Oparina, comparaison avec un substrat sans oxygenes

L’utilisation de bases plus fortes, comme CsOH, a montré que pour certains alcools, seul 3 mol%
de base, générée in situ en utilisant du CsF et du NaOH, sont nécéssaires.2? Il est observé que le
rendement, dans des conditions similaires, est plus élevé lors de l'utilisation du systeme
CsF/NaOH comparé au KOH. De plus, il est possible de travailler a pression atmosphérique
d’acétylene en ayant d’excellents rendements en utilisant 5 mol% de base a 100°C pendant 4
heures. Ce type de systeme a également été utilisé pour transformer des diols comme le 1,4-
butanediol. En comparaison, avec des conditions identiques, une base a hauteur de 20 mol %, une
température de 100 °C dans le DMSO, un débit d’acétylene de 2 L/h, il faudra six heures pour
atteindre les 10% de rendement avec le KOH, contre 86% de rendement en cing heures et demi
pour le systéme CsF/NaOH.30

KOH (5 mol%)
DMSO, Acétyléne (12 bar)
HO _~_~ > O 52 %
140°C, 1.5h

CsF-NaOH (3-3 mol%)
DMSO, Acétyléne (12 bar)
HOL~e~ > O 75 %
140°C, 3h

CsF-NaOH (5-5 mol%)
DMSO, Acétyléne (1 bar)
HO_~ > O 87 %
100°C, 4h

Figure 13 : Vinylation de I'héptanol, comparaison des systemes basiques utilisés

35



Chapitre 2 : Synthése des oléfines dérivées d'isosorbide

Travailler avec I'acétyléne n’est pas anodin, les risques de son utilisation doivent étre connus et
certaines mesures de sécurité prises en compte :

En effet sa haute réactivité avec I'oxygene ainsi que la possibilité de former des acétylures
explosifs avec le cuivre ou I'argent nécessite de prendre d'importantes mesures de précautions.
Ainsi, le milieu doit étre dépourvu d’oxygene et d’air avant introduction d’acétyléne, la
déflagration pouvant augmenter jusqu’a 11 fois la pression, il est donc conseillé d’utiliser des
pressions en acétyléne en adéquation avec le matériel et ses limites. L’acétyléne peut également
réagir sur lui-méme, pour se décomposer et former du carbone et du dihydrogéne, ce qui interdit
son utilisation a plus de 2,5 bars. Les équipements utilisés, les catalyseurs composés de cuivre ou
d’argent pur ou en alliage, ainsi que les graisses haute température au cuivre sont également a
exclure.3!

Des sources alternatives d’acétyléne solide comme le CaC; ont également été étudiées.26 En
ajoutant del’eau, le CaC; se décompose in situ en acétyléne et Ca(OH)2, qui précipite. Divers alcools
benzyliques ont été transformés avec 2.7 équivalents de CaCz 4 équivalents d’H,0 et 0.7
équivalents de KOH dans le DMSO pendant 15h a 120°C pour des rendements isolés allant de 51
2 91%. Le dodécan-1-ol a également été converti, dans les mémes conditions, avec un rendement
de 95%. Il a été montré, que le scale-up a 2.8g d’alcool benzylique est possible avec un rendement
isolé de 72% (contre 91% avec 250 mg de produit de départ). L'utilisation de ce type de source,
solide et peu onéreuse, permet de s’affranchir d’équipements couteux qui résistent a de hautes
pressions et montre d’excellents rendements, pour des temps de réaction cependant plus longs
que ceux décrits dans le cas de 'utilisation d’acétyléne gazeux. A I'échelle industrielle, ou lors de
l'utilisation de plusieurs centaines de grammes de produits de départ, ce type de source n’a pas
encore été décrit dans la littérature.

2.2.2.3.  Application a I'isosorbide

D’abord effectuée par addition d’acétylene avec d’excellents rendements (95%),32 les systemes
catalytiques a base de Pd(OAc): et [Ir(cod)Cl]. ont plus récemment été employés pour parvenir a
un dérivé bis-vinylé de l'isosorbide avec des rendements respectivement de 8633 et 84%.34 Dans
le cas de l'utilisation du palladium, le propanol formé et I'éther vinylique résiduel sont distillés en
fin de réaction. Apres séparation par extraction liquide/liquide, I'éther vinylique est réinjecté
dans le systéme, I'équilibre est alors déplacé et le rendement peut atteindre les 86%.33 Iwahama
décrit un mode opératoire qui passe par I'ajout de I'iridium et I'isosorbide en huit fois a 30 minutes
d’'intervalle dans le milieu a 100°C contenant l'acide propanoique, I'acétate de vinyle et le
carbonate de sodium. Le milieu est ensuite maintenu a reflux pendant 5 heures. L’eau est alors

éliminée du milieu en continu grace a un montage de type Dean-Starck, le rendement en
isosorbide bis-vinylé obtenu est de 84%.34
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Figure 14 : Vinylation de l'isosorbide

2.3. Résultats et discussion

Points de départs pour d’autres transformations, les oléfines dérivées d’isosorbide ont attiré
I'attention comme le montre I'état de I'art. Dans ce contexte, nous avons essayé d’optimiser les
voies de synthése de ces dérivés.

2.3.1. Synthese de I'isosorbide bis-allylé et de I'isosorbide bis-méthallylé

L’isosorbide bis-allylé, ou isosorbide diallyl ether (IDE) a :
été synthétisé a 'aide d’'un mode opératoire fournit par la ‘ 11 I
société Roquette. Un kilogramme d’isosorbide est introduit
dans le réacteur double enveloppe surmonté d'un ‘ - f
réfrigérant, et est fondu a 75°C. Trois équivalents d’une ‘
solution aqueuse de soude a 50% massique sont alors
introduits goutte a goutte dans le milieu. La déprotonnation
de l'isosorbide étant exothermique, le débit d’ajout de
soude est régulé en fonction de la température, pour éviter
toute dégradation du produit. Le milieu réactionnel est
ensuite maintenu a 75°C pendant une heure. Le bromure
d’allyle est ensuite ajouté goutte a goutte a 90°C. Le débit
est alors régulé en fonction de la température du milieu
réactionnel, et du reflux observé. L'importance de I'ajout du
bromure d’allyle a un débit controlé est alors cruciale. En
effet, une réaction parasite, dans laquelle 'eau substitue le
bromure via une addition de Williamson pour former de
I'alcool allylique peut étre observée. Apres 3h d’ajout, le

Figure 15 : Réacteur double enveloppe
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systéme est maintenu a 90°C pendant une heure. Les sels formés sont filtrés, le brut réactionnel
est ensuite extrait et concentré sous pression réduite pour donner le produit attendu sous forme
d’un liquide visqueux jaune pale avec un rendement de 99% (1,6 kg). Le produit obtenu est alors
composé de 92% d’isosorbide bis-allylé et de 8% de produit mono-allylé.

HO 1)NaOH (3eq) = /0 HO -~/ 0

o 1h, 75°C 0 Q
- + +
o) o) 0~~~

S 2) ~~Brseq) B 3
on 7 0/ 0=
3h, 90 °C, 99% N
e
92% 8%

Figure 16 : Syntheése de l'isosorbide bis-allylé

Ce systeme réactionnel, sans solvant, a également été transposé a l'obtention du 2:5 Di-O-
methallyl-1,4:3,6-dianhydrosorbitol, I'isosorbide bis-méthallylé, ou isosorbide dimethallyl ether
(IDME). Cependant, dans les mémes conditions, avec une quantité plus faible d’isosorbide de
départ (15 g), une quantité importante de produits mono méthallylés sont retrouvés dans le
milieu réactionnel, malgré un temps réactionnel prolongé a 18h apres ajout du dérivé chloré. Le
chromatogramme GC montre, en répartition de surfaces, 68% de produits mono-fonctionnalisés
et 32% d’IDME. Les dérivés chlorés étant moins réactifs, car moins bons nucléofuges du fait de la
plus faible polarité de la liaison chlore carbone par rapport a celle des dérivés bromés, il est donc
logique d’observer une baisse d’activité. La réaction est poussée avec trois autres équivalents de
chlorure de méthallyle Le chromatogramme montre une amélioration avec 39% de produits
mono-méthallylés et 60% d’'IDME.

A o™
? HO HO {0 z
. SRS ~3
500 0~~~ 0~/ } 0~~~ { o}
OH 0 OH
\ J 2 \)§
Y 0 ‘
400
300 g
o
| o
200 ®
o
i
100
3
o
o= — . = S e : -
9 10 1 12 13 14 15 16 mirl

Figure 17 : Chromatogramme de la méthallylation de I'isosorbide
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Afin d’améliorer le rendement de la réaction, une base plus forte a été utilisée. Les conditions
réactionnelles mises en place par Stensrud pour la synthese de I'IDE ont été appliquées a la
synthése de 'IDME. Ainsi, en utilisant 2g d’isosorbide de départ avec 2,2 équivalents de ¢t-BuOK,
25 mL de DMF sont ajoutés goutte a goutte a 0°C sous azote. Les 2,5 équivalents de chlorure de
méthallyle sont alors également introduits goutte a goutte, puis le systeme est ramené a
température ambiante et placé sous agitation pendant 18h. L’analyse du brut réactionnel par
chromatographie en phase gaz montre alors que le seul produit formé est I'IDME désiré. La
manipulation a donc été reconduite sur des quantités plus importantes d’isosorbide de départ,
d’abord avec 30g (rendement isolé 97%, 50,7g), puis, en utilisant le réacteur double enveloppe,
avec 868g d’isosorbide pour un rendement isolé de 94% (1,420 kg).

HO KO Q
+ +BUOK o C'A]/ o
_ _— >
o 0~~~ 0~
y DMR OGN, &+ - FBUOH, - KCI 6\\ﬁ\
0°C -> t.a., 18h >94%

O
O\\' O

Figure 18 : Voie de synthese utilisée pour synthétiser 'IDME

Il est donc possible, a I'aide d'une base forte d’'un pK. d’environ 16, de déprotonner
quantitativement l'isosorbide, et d’effectuer la substitution nucléophile sur un dérivé chloré,
moins réactif que son homologue bromé, avec un excellent rendement.

2.3.2. Syntheése de l'isosorbide bis-vinylé

Les trois voies d’acces a l'isosorbide bis-vinylé, ou isosorbide divinyl ether (IDVE) décrites dans
la littérature montrent des rendements de 84 a 95%. Cependant, compte tenu de I'état de I'art sur
les réactions de transvinylation et des rendements observés sur l'isosorbide, I'utilisation de
palladium pour de telles réactions semble étre la voie la plus efficace. De plus, 'acétyléne étant un
gaz dont l'utilisation impose de prendre d'importantes mesures de sécurité, ce sont donc les
réactions de transvinylation catalysées au palladium qui ont dans un premier temps été
privilégiées.

2.3.2.1.  Synthese de I'IDVE via transvinylation catalysée au palladium

HO /0
N0 (40 eq)

Pd(OAC), (1%) / BPhen (1%)
H 40h, 80 °C

o
O\\ O
Y
o
O\\ O

Figure 19 : Transvinylation de l'isosorbide catalysée a I'acétate de palladium

Un premier test de transvinylation a été effectué dans un tube de schlenk, avec 40 équivalents
de butyl vinyl éther (BVE) qui joue le role de solvant et avec 1 mol% de palladium diacétate et 1
mol% de bathophénanthroline (BPhen) a 80°C pendant 40h. Apreés refroidissement du systéme,
I'analyse par chromatographie en phase gaz a montré I'apparition de deux pics de produits, et

d’'une quantité importante d’isosorbide.
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L’analyse d’'un échantillon pur de divinyl éther d’isosorbide (fournit par Roquette) par
chromatographie gazeuse a permis de supposer que les deux produits formés en faibles quantités,
dont les pics montrent un temps de rétention entre celui de 'isosorbide et celui de I'IDVE, sont
des produits mono-vinylés. Les conditions opératoires et le systéme catalytique étudiés ne sont
donc pas suffisants ala formation d'IDVE. La manipulation a donc été reconduite avec une quantité
plus importante de catalyseur et de ligand azoté (2 mol%) et a plus haute température. L’analyse
du chromatogramme GC a montré 'apparition d'un pic de produit dont le temps de rétention
correspond a celui de I'IDVE, de faible intensité. L’élévation de la température du milieu
réactionnel et de la charge catalytique a donc permis de former, en faible quantité, le produit
désiré.

Un produit secondaire, avec pic de produit
affichant un temps de rétention compris entre celui SN0 J\O AN
des pics correspondants au BVE et l'isosorbide a  gjgyre 20 : Produit secondaire : dibutyl acétal
également été observé. Une analyse par GC-MS a
permis d’identifier le dibutyl acétal (Figure 20), par addition du BVE sur le butan-1-ol formé lors
de I’échange des groupements vinyliques.

Afin d’accroitre le rendement en IDVE, différents précurseurs de palladium et différents ligands
azotés ont été étudiés. Les complexes de palladium acétate et trifluoroacétate ont été associés a
des ligands de type bipyridine tels que la phénanthroline et la bathophénanthroline (Figure 22).
Comme le montre le cycle catalytique Figure 6, différents produits secondaires peuvent étre
formés. Les produits mono ou divinylés (1 et 2, Figure 21) peuvent réagir avec le BVE en exces et
former trois types d’acétals : les acétals-OH (3), les acétals-vinyl (4) et le diacétal (5).

SN0 (20 ea. )

Pd(X), (2 mol%) / L (2 mol%)

T o o
ST

Mono-vinyl Divinyl
3 4 S

Acétal-OH Acétal-vinyl Diacetal

o\‘ 8:

O“
O“
o

Figure 21 : Transvinylation de l'isosorbide catalysée au palladium, produits formés

La méthode de I'étalon interne a été utilisée pour quantifier la formation du produit désiré. En
tragant une courbe d’étalonnage avec plusieurs points variant les masses de produit pur et de
I’étalon utilisé, il est possible, grace aux aires des pics de produits correspondants en GC, de
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trouver la quantité molaire de produit formé depuis la masse d’étalon introduit (courbes
d’étalonnage en partie expérimentale).

Tableau 2 : Influence du précurseur de palladium et du ligand
bipyridine utilisé. Rendement en divinyl éther calculé a I'aide de
la méthode de I’étalon interne BiPyr

Rendement en divinyl 2

Entrée X- L
20h 44h
1 OAc , 11 15 Phen
BiPyr
2b OOCCF3 21 26
3 OAc Phen 17 17
4b 00CCF; 25 35
5 OAc BPhen 17 17
6b OOCCF3 26 36

Conditions : Isosorbide, Pd(X)2 (2 mol%), L (2 mol%),
BVE (20 éq.), Dodécane (étalon interne), 90°C.2Par GC
avec étalon interne. »30% de triéthylamine sont
ajoutés pour éviter la formation d'acétal

Figure 22 : Ligands azotés utilisés en
transvinylation

A 90°C, les trois ligands azotés BiPyr, Phen et BPhen ont été associés aux précurseurs Pd(OAc):
et Pd(TFA); pour des charges catalytiques de 2 mol%, 20 équivalents de BVE ont été utilisés par
rapport a I'isosorbide et les manipulations ont été analysée par chromatographie gazeuse a 20h,
et en fin de manipulation, a 44h. Dans le cas de l'utilisation du palladium trifluoroacétate, 30%
molaires de triéthylamine ont été ajoutés au milieu pour éviter la formation des produits
secondaires d’acétalysation. Comme le montre le Tableau 2, les rendements en IDVE sont plus
élevés lorsque I'anion associé au palladium est le trifluoroacétate en comparaison a I'acétate, ce
qui est en accord avec les observations de Schlaf.2! En effet, 'équilibre de la réaction, est déplacé
vers la formation du produit lorsque I'on utilise le contre-anion le moins coordinant. Cette étape
d’échange par coordination du vinyl sur le complexe palladié semble donc déterminante. Les
rendements en IDVE obtenus avec le Pd(OAc). (Entrée 1, 3 et 5, Tableau 2) montrent de faibles
variations selon les ligands utilisés (15, 14 et 17%), ce qui peut également confirmer I'importance
de la premiére étape. Lorsque ces ligands sont associés au Pd(TFA),, le rendement en IDVE
augmente avec I'aromaticité, c’est-a-dire un effet donneur plus important des azotes et donc un
basicité moins élevée, du ligand utilisé. Les rendements ainsi obtenus sont de 26% avec la
bipyridine, 35% avec la phénanthroline et 36% avec la bathophénanthroline.

® ® HO. H..: ® .
. H 2 g /\/—\ R' >OR'  -H OR
Ro\ﬁ\\/—> R@Qé\ <— RO e ~OR

Figure 23 : Mécanisme de formation d'acétal via catalyse acide

Néanmoins, bien que la triéthylamine ait été utilisée pour éviter la formation d’acétals en
neutralisant I'acide trifluoroacétique résiduel qui peut catalyser la formation de ces sous-produits
(Figure 23), d'importantes quantités sont retrouvées en fin de réaction. N'ayant pas isolé ces
produits secondaires pour les étalonner en GC, leurs proportions sont calculées en rapports de
surfaces de pics en chromatographie gazeuse a titre indicatif dans le Tableau 3.
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L’acide acétique formé lors de I'utilisation du Pd(OAc). ne semble pas assez fort pour catalyser
I'acétalysation comme le montrent les entrées 1,3 et 5. La formation de ces produits secondaires
semble, a I'instar du rendement en IDVE, étre liée au degré de délocalisation des ligands utilisés.

Tableau 3 : Influence du précurseur de palladium et du ligand bipyridine utilisé. Rendements en produits
secondaires calculé en rapports de surfaces

Entrée X- L Conversion Mf)no- Divinyl Acétal Ac.etal Diacétal
vinyl OH vinyl

1 OAc . 88 69 15 4 - -
BiPyr

2b OOCCF3 100 - 26 - 50 24

3 OAc 86 69 17 - - -
Phen

4b 0O0CCF3 100 1 35 - 46 18

5 OAc BPhen 85 68 17 - - -

6b 00CCF3 100 4 36 4 42 14

Conditions : Isosorbide, Pd(X): (2 mol%), L (2 mol%), BVE (20 éq.), Dodécane (étalon interne),
90°C, 44h.2Par GC en rapports de surfaces. »30% de triéthylamine sont ajoutés pour éviter la
formation d'acétal

Afin de limiter la formation des produits secondaires, 'augmentation de la quantité de base ainsi
que l'utilisation d’'une plus faible température ont été étudiés. Avec une charge catalytique en
Pd(TFA); de 2 mol%, associé a 2 mol% de BPhen, 20 équivalents de BVE et 1 équivalent de NEt;3
par rapport a l'isosorbide pendant 23h a 80°C, le rendement en IDVE est de seulement 18%.
Cependant, 'augmentation de la quantité de triéthylamine utilisée de 30% molaire a un équivalent
par rapportal'isosorbide a permis de limiter la formation des produits secondaires a 2% (Tableau
4, Entrée 1). L’expérience a donc été reconduite a plus haute température pour accroitre le
rendement. Dans les mémes conditions réactionnelles, le rendement est identique a 95 et 80°C
(Entrée 2). Une quantité importante d’isosorbide mono-vinylé est retrouvée en fin de réaction
montrant que la triéthylamine ralentie la réaction ou désactive le catalyseur. En effet, il est
possible que se soit formé in-situ un complexe Pd(OAc)(NEts)2 inerte en catalyse selon McKeon.
En effet, il est décrit que dans les complexes de sels de palladium avec des ligands monodentates
comme la pyridine (ou des phosphines), ces derniers occupent des positions trans dans le plan
carré du complexe. Or, il serait nécessaire que les sites d’échange entre I'anion et 'oléfine soient
adjacents (Figure 24).18 Pour déplacer I'équilibre de la réaction, des essais de distillation ont été
menés au terme de la réaction. Aprés 23h de réaction, les composés

volatiles (BVE, butanol, NEt3) sont évaporés du milieu réactionnel via 7\ \ /)
distillation sous pression réduite a température ambiante. Le BVE (10 _N\ /N
équivalents) et la NEtz (0,5 équivalents) ont été réintroduits dans le Pd.
milieu, qui a été chauffé a 95°C pendant 3h. Malheureusement, bien que la AcO" OAc
totalité de l'isosorbide ait été consommé, cette méthode n’a pas permis X
d’augmenter le rendement en IDVE, les produits mono-vinylés étant | _
retrouvés majoritairement dans le milieu (Entrée 3, 83%). Une source N—OAC
différente de groupement vinylique a également été étudiée, 'acétate de ACO'Pud
vinyle a été utilisé a hauteur de 20 équivalents dans les mémes conditions N

en chauffant a reflux (70°C). Aucune conversion de l'isosorbide n’est X |

observée, il est alors supposé que I'oxygene du groupement carbonyle de  Figure 24 : Complexes
'acétate se coordinerait au palladium et inhiberait ainsi son activité, a palladiés
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I'instar des faibles rendements observées par Schlaf lors de la transvinylation de composés
comportant des groupements carbonylés.20

Tableau 4 : Influence de la température, de la présence de triéthylamine et de la source de groupement
vinylique

Source de NEt3 Acétals (OH/Vinyl/

Entrée vinyle (éq.) (6q) T(°C) Rdt Conv.b  Mono-vinylb Diacétal)®
1 BVE (20) 1 80 18 83 62 1/1/0
2 BVE (20) 1 95 18 82 62 1/1/0
3¢ BVE (10x2)  0,5x2 95 15 100 83 2/0/0
Acétate de 70 i ) i i
vinyle (20)

Conditions : Isosorbide, Pd(OOCCF3): (2 mol%), BPhen (2 mol%), Source de vinyle (20 éq.),
Dodécane (étalon interne), 23h. aPar GC, étalonnage interne. » Par GC, en rapports de surface.
cDistillation : 23h puis 3h

La distribution des produits en fonction du temps a également été étudiée. La Figure 25 et la
Figure 26 comparent la différence de réactivité observée selon la présence ou non de base. En
effet, le graphique concernant l'absence de triéthylamine montre qu’'au bout d’une heure, la
quantité d'IDVE formé stagne autour de 30% (se référer a I'étalonnage interne, Tableau 5, Entrée
1, qui est fidele a la réelle quantité de matiére de produit formé, le graphique étant tracé en
fonction des rapports de surface pour observer la formation de tous les produits). Les produits
mono-vinylés continuent d’étre convertis, et les produits d’acétalysation sont encore formés. Il y
a donc, concomitamment, formation de 'IDVE depuis les mono-vinyles, acétalysation de 'IDVE en
acétals-vinyles et diacétals et des mono-vinyles en acétal-OH. A 18h de réaction, les produits
d’acétalysation sont nettement majoritaires.

100
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40
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20 \
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Temps de réaction (h)

Rendement en rapports de surface (%)

Conversion en isosorbide

Mono Divinyl
Acétal OH

Acétal Vinyl Diacétal

Figure 25 : Distribution des produits en fonction du temps dans la réaction de transvinylation : Isosorbide,
Pd(0O0CCF3):2 (2 mol%), BPhen (2 mol%), BVE (20 éq.), Dodécane (étalon interne), 80°C
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L’effet de l'ajout d'un équivalent de triéthylamine est exposé Figure 26. Le systéme est
nettement ralenti, une importante baisse d’activité est observée a partir de 4h, 10h seront
nécessaires pour atteindre I'équilibre, avec un rapport mono-vinyle/IDVE de 3.5. La présence de
base inhibe la formation des produits secondaires, qui sont retrouvés a hauteur de 2% a 20 et 27h.
Pour accélérer la réaction, la température du milieu réactionnel a été élevée a 95°C, le rendement
observé est identique (16%, Tableau 5, Entrée 3) au bout de 5h. L’évolution de la réaction sera
ensuite tres faible jusqu’a 54h, ot le rendement en IDVE sera toujours de 16% et 9% d’acétals-OH
et acétals-vinyles seront formés par conversion des produits mono-vinylés.
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Acétal OH

Acétal Vinyl Diacétal

Figure 26 : Distribution des produits en fonction du temps dans la réaction de transvinylation : Isosorbide,
Pd(0OCCF3)z (2 mol%), BPhen (2 mol%), BVE (20 éq.), NEt3 (1 éq.), Dodécane (étalon interne), 80°C

La formation du dibutyl acétal (Figure 20) qui est issu de 'addition du BVE sur le butan-1-ol
déplace I'équilibre de la transvinylation dans le sens de la régénération du BVE a partir de 'IDVE.
L’utilisation d'une quantité plus importante de ce produit de départ (60 équivalents au lieu de 20)
a donc permis d’accroitre le rendement de 16 a 28%. Cependant, le temps de réaction nécessaire
pour atteindre I'équilibre est plus important (Entrée 4) et 63% de produits mono-vinylés ne sont
toujours pas convertis apres 54h de réaction.

Tableau 5 : Distribution des produits en fonction du temps dans la réaction: influence de la température, de la
présence de triéthylamine et du nombre d'équivalents de BVE

Rdta (temps . : . .
Entrée BVE NEts de Convy ~Acétals (OH/Vinyl/  Acétals (OH/Vinyl/
. . o (o Diacétal) b Diacétal) b
(éq.) (ég.) T(°C) réaction)
1 20 - 80 30 (1h) 99 10/35/9 (1h) 4/43/16 (18h)
2 20 1 80 16 (10h) 75 1/1/0 (10h) 1/1/0 (27h)
3 20 1 95 16 (5h) 83 1/3/0 (5h) 4/5/0 (54h)
4 60 1 95 28 (48h) 93 1/1/0 (48h) 1/1/0

Conditions : Isosorbide, Pd(OOCCFs)2 (2 mol%), BPhen (2 mol%), BVE (x éq.), Dodécane (étalon
interne). aPar GC, étalonnage interne. b Par GC en rapports de surfaces.
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Afin d’essayer de franchir de plafond de verre de 30% de rendement, divers complexes
métalliques ont été testés. Associés a la bipyridine (2 mol%), dans le BVE (20 équivalents) a 95°C
pendant 18 heures, aucun des complexes étudiés n’a montré d’activité en transvinylation. A
I'exception du Co(0Ac),, tous ces sels métalliques ont conduit a la conversion de l'isosorbide en
mono et diacétals. Cependant, la similarité des résultats obtenus entre le NiCl; et le complexe
Ru(BiPyr).Cl, (Entrée 1 et 5) laisse a penser que le contre-anion, transformé en acide
correspondant avec les traces d’eau dans le milieu, est le seul composant qui participe a la
réaction. L’utilisation du dinitrate de nickel (Entrée 4) a conduit a la meilleure sélectivité en
diacétal, calculé a I'aide du rapport des surfaces des pics de produit correspondants en GC. Le
produit a alors été isolé par flash-chromatographie sur colonne de silice avec un systeme gradient
d’élution éther de pétrole/acétate d’éthyle variant de 100/0 a 55/45 et caractérisé par RMN du
proton, du carbone et par HRMS. Le rendement isolé en produit ainsi purifié n’étant que de 20%
et la présence de pics de produits plus lourds en GC laisse donc a supposer la formation d’autres
composés d’acétalysation comme les dimeres représentés Figure 27. Ces produits ne seraient pas
visibles en GC du fait de leur haute masse molaire, c’est pourquoi, aucun rendement n’est reporté
dans le Tableau 6, néanmoins, la présence des

produits en GC est indiquée afin de comparer la >\O

distribution des produits. La présence d’acétals y /\/\O 210)

est montrée, ainsi que celles de produits lourds O
observables en GC. L’utilisation de la méthode de O 5 On. OH
I’étalon interne pour calculer le rendement en O\< o

IDVE, indépendant de la formation d’autres

Figure 27 : Exemple d'acétals lourds

produits, permet donc d’indiquer qu’aucun de potentiellement formé

ces produits lourds n’a été formé.

Tableau 6 : Test de différents métaux en transvinylation

Acétalsa (Mono

Entrée M Rendement Conversion OH/Vinyl/ Produits

L lourdsa
Diacétal)

1 NiCl, - 91 +++/0/+ +

2 Ni(NOs): - 87 +/0/+++ +

3 Co(0Ac): - 0

4 NiSO4 - 99 ++/0/+++ +

5 Ru(BiPyr)2C12 - 87 +++/0/- +

Conditions : Isosorbide, M (2 mol%), BiPyr (2 mol%), BVE (20 éq.), 95°C, 18h.
aPar GC en rapports de surfaces.

En conclusion, la bréve optimisation des paramétres réactionnels n’a pas permis d’obtenir de
rendements satisfaisants en produit désiré :

e Contre anion associé au palladium (II): déterminant dans I'équilibre, le rendement
augmente avec 'acidité de I'acide conjugué de cet anion

e La forte acidité de ce contre anion provoque l'apparition des produits secondaires
d’acétalysation

e Ajout de base (NEt3) : neutralise la formation des acétals, mais désactive le catalyseur
en se coordinant au palladium et entraine une baisse de rendement
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e [’équilibre peut étre déplacé en utilisant une quantité plus importante de BVE (60
équivalents), le rendement augmente de 16 a 30%

Pour déplacer I'équilibre et dépasser ce rendement seuil, un montage complexe, qui vise a
distiller I'éther vinylique et son alcool correspondant, les séparer par extraction, et réintroduire
I’éther vinylique dans le milieu réactionnel permettrait d’obtenir 86% d’IDVE en 28h d’apreés les
travaux de Narazaki.33 Néanmoins, ce type d’installation n’est pas disponible a I'échelle du
laboratoire.

2.3.2.2.  Syntheése de I'IDVE par addition d’acétyléne

Les réactions de transvinylation ayant montré des rendements moyens malgré I'optimisation
des conditions réactionnelles, les réactions utilisant I'acétyléne ont été mis en ceuvre. Dans un
premier temps, les réactions ont été effectuées dans une cellule isolée du hall de catalyse de
I'UCCS. Il a donc été possible de connecter directement la bouteille a I'autoclave utilisée. Pour
prévenir de tous risques possibles, les solvants utilisés ont été dégazés, les produits solides séchés
sous vide et I'autoclave purgé a I'azote pour éliminer toute trace d’oxygéne. L’absence de cuivre
ou d’argent a été contrdolée sur les raccordements utilisés. Aprés avoir éliminé l'oxygene du
systeme, 'acétylene est introduit (2 bars en sortie de bouteille) dans le milieu selon le protocole
décrit dans la partie expérimentale et la bouteille est ensuite fermée, puis déplacée dans un local
ventilé.

Figure 28 : Montage mis en place pour la synthése de I'IDVE par voie acétyléne

L’acétylene introduit est dissous jusqu’a saturation dans le milieu composé d’isosorbide, d'un
équivalent de KOH et du solvant choisit a température ambiante. L’autoclave est ensuite chauffé
pendant 18h a 100°C. C’est dans le THF que le premier test a été effectué. Une faible conversion
d’isosorbide en produits mono-vinylés est alors observée (28%, Tableau 7, Entrée 1). La
manipulation a donc été reconduite dans le DMSO, dans lequel l'isosorbide est plus soluble, la
conversion est alors nettement améliorée (73%) et le chromatogramme GC montre un rendement
de 36% en IDVE. Le DMSO et le THF sont deux solvants polaires dans lesquels 'acétyléne peut se
dissoudre a haute concentration.3> Toutefois, le THF est le solvant avec la constante de dissolution
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de 'acétyléne la plus élevée.3¢ Un mélange DMSO/THF (5/1) a donc été utilisé, la conversion en
isosorbide est alors quantitative, le rendement observé en chromatographie gazeuse en IDVE est
de 99%. La manipulation a donc été reconduite avec une quantité plus importante d’isosorbide
(10gaulieu de 8). La conversion chute drastiquement a 44%. Cependant, la température ambiante
de dissolution de I'acétylene étant de 31°C (Entrée 4), contre 21°C (Entrée 3), la manipulation est
reconduite en refroidissant le systéme a 17°C. Un excellent rendement de 99% en IDVE est alors
retrouvé. La température de dissolution de I'acétyléne est donc primordiale, comme le montre les
tests de solubilité dans différents solvants, plus la température est basse, plus la solubilité de
I'acétyléne est élevée.3” Apres concentration du milieu réactionnel sous pression réduite, un
mélange H,0/Et,0 est utilisé pour extraire I'IDVE du DMSO. La phase organique est ensuite lavée,
séchée et concentrée pour donner le produit attendu avec un rendement isolé de 86%.
L’augmentation de la quantité de départ d’isosorbide a 15g est également possible, il faudra
cependant répéter l'introduction d’acétylene apres refroidissement du systéme en cours de
réaction pour obtenir une conversion et un rendement quantitatif.

Tableau 7 : Synthése de I'IDVE : influence du solvant et de la température de dissolution de I'acétyléne,
réacteur 300 mL

Entrée DMSO/THF Tgirssrz)e];ifg:;e Conversiona v'\i/lnc\)/Teosb IDRséa
1 -/1 16 28 28 0
2 1/- 16 73 38 36
3 5/1 21 100 1 99
4e 5/1 31 44 44 0
5¢ 5/1 17 100 1 99 (86)
64 5/1 16 100 1 99

Conditions : Isosorbide (8 g), KOH (1 éq.), Solvant DMSO/THF (60
mL), 100°C, 18h. aPar GC, étalon interne. ® Par GC, rapports de
surfaces. ¢ 10g d’isosorbide ont été utilisés. d16g d’isosorbide ont été
utilisés

L’efficacité de la voie acétylene dans I'obtention de 'IDVE ayant été prouvée dans les locaux de
I'UCCS, I'installation d'une ligne d’acétylene sécurisée a I'lFMAS a été effectuée. La quantité de base
introduite dans le milieu a été variée. Dans un systéme de solvant DMSO/THF (50 mL/10 mL),
I'acétyléne estintroduit sous agitation a 16°C. Le débitmetre massique dont est pourvu 'autoclave
nous permet ici d’observer le volume d’acétyléne introduit. Comme le montre I'Entrée 1 du
Tableau 8, 3,7 L d’acétylene sont dissous dans le milieu. La conversion en isosorbide est de 98%,
et le rendement en IDVE, de 86%. Pour augmenter ce rendement, une quantité d’acétyléne plus
importante a été utilisée, le systeme, contenant l'isosorbide, le KOH (0,8 éq.) et le mélange de
solvant, a été refroidit dans un bain d’azote liquide aprés avec été dénué d’oxygene. Le débitmeétre
a ainsi permis de controler la quantité d’acétylene condensé dans I'autoclave. Apres avoir laissé le
systeme revenir lentement a température ambiante, 'autoclave est chauffé pendant 18h a 100°C.
Avec 9 L d’acétylene introduit, un rendement de 84% en IDVE est observé (Entrée 2). La
manipulation a été reconduite avec une quantité stcechiométrique de KOH, une légére
amélioration du rendement en IDVE est constatée (Entrée 3, 86%). Les résultats observés avec ce
systeme d’introduction de 'acétyléne se montrent moins bon que lorsque l'acétyléne est dissous
a température ambiante. Lorsque I'acétylene est condensé, il est possible que sa transformation
en gaz entraine en partie la décomposition en carbone et hydrogene.3! De plus, la transposition de
ce systéme a plus grande échelle semble délicate. Précédemment, la dissolution de I'acétyléne
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dans le systéme a été effectuée avec une pression en sortie de ligne de 2 bars, alors que
I'installation de la ligne d’acétylene d’'IFMAS ne permet pas de dépasser 1 bar. Or, plus la pression
est élevée, plus la quantité de gaz dissous est plus importante pour une méme température. Le
volume de solvant a donc été élevé d'un mélange de DMSO/THF a 50 mL / 10 mL a 65 mL / 10
mL. Le volume d’acétylene dissous observé passe de 3,7 a 4,9 L, la conversion est quantitative et
le rendement en IDVE est de 95%.

Tableau 8 : Synthése de I'IDVE : influence de la quantité de base introduite, réacteurs de 110 mL

, Volume
Entree K,OH acétyléne Conversion? Mono- Rdt IDVE=
(éq.) (L) vinylesb
1c 0,8 3,7 98 12 86
2 0,8 9 98 14 84
3 1 9 95 9 86
4ed 0,8 4,9 99 4 95 (85)

Conditions : Isosorbide (10 g), KOH (x éq.), DMSO/THF (50/10
mL), 100°C, Acétyléne condensé, 18h. aPar GC, étalon interne. b Par
GC, rapports de surfaces. ¢ Acétylene dissous d DMSO/THF (65/10
mL)

Pour conclure, la synthése d'IDVE a été rendue possible avec un bon rendement par addition
d’acétylene en milieu super-basique. 11 a été montré que le solvant utilisé est un élément
déterminant pour le bon fonctionnement de cette synthése, par sa capacité a dissoudre 'acétyléne
et le caractere aprotique permettant de rendre la base plus disponible. Enfin, les difficultés
rencontrées, tant au niveau du changement et du délai d’installations, que de la mise en place d'un
mode-opératoire a la fois efficace et le plus sécuritaire possible n’ont pas permis, par manque de
temps, de transposer cette synthese a plus grande échelle.
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2.3.3. Conclusion

HO 1) NaOH (3 eq.) \

2) A~Br3eq)

o
O“

] OH
3h, 90 °C, 99% \ /
'
92% 8%
HQ KQ
o + t-BuOK o)
—_  »
0~ . 0~
- DMF, 0°C, N, K - t-BuOH, - KClI
0°C ->ta., 18h
94%
HO 7]

T T
o™~ KOH, DMSO/THF o™~
OH 17h, 100 °C, 85% o/

Figure 29 : Syntheése des d'éthers d'isosorbide : bis-allylé, bis-méthallylé et bis-vinylé

L’isosorbide bis-allylé et bis-méthallylé ont été synthétisés avec de bons rendements via la
synthese de Williamson sur de grandes quantités permettant de les utiliser en hydroformylation.
L’utilisation d’'une base avec un pKa supérieur a 16 est alors nécessaire pour déprotonner
efficacement l'isosorbide, et effectuer la substitution sur un dérivé méthallylique chloré.

La formation d’isosorbide bis-vinylé par transvinylation catalysée au palladium a montré des
limites en raison de l'apparition de produits secondaires d’acétalysation et d'un équilibre
difficilement déplacable. L’utilisation de la synthese de Reppe a permis d’accéder a de bons
rendements, en choisissant le systeme de solvant permettant a la fois une bonne solubilité du gaz
et de I'isosorbide. Ainsi, a saturation d’acétyléne dans un mélange THF/DMSQO, il est possible de
transformer quantitativement I'isosorbide en dérivé vinylé. Cependant, bien que I'IDVE ait pu étre
synthétisé via addition d’acétyléne en milieu basique, le scale-up n’a pas été possible, par manque
de temps.

Efficace, la syntheése de 'IDVE montre un intérét particulier, mis en lumiére par 1'économie
d’atomes de la réaction, le colit des réactifs (le KOH étant nettement moins onéreux que les
complexes de palladium/bipyridine) et I'utilisation d'un réactif industriellement maitrisé qu’est
I'acétyléne, malgré les risques associés. Des produits comme le méthyl vinyl éther sont synthétisés
par cette voie dans l'industrie, en continue a 160°C sous 20 bars.3! Il serait donc intéressant
d’envisager la synthese de I'IDVE dans des conditions plus douces, en continue sous une pression
de 1 bar.
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3.1. Introduction

La transformation d’oléfines en aldéhydes via la réaction d’hydroformylation est une voie
industriellement maitrisée depuis plusieurs années. Cette réaction catalytique permet d’accéder
a des fonctions facilement transformables avec une haute économie d’atomes et des réactifs
simples comme le gaz de synthese (CO/Hz). L’état de I'art de la réaction d’hydroformylation sur
des éthers allyliques et vinyliques sera dans un premier temps décrit. Les résultats obtenus sur
nos dérivés d’isosorbide seront ensuite discutés, en soulignant I'influence de divers parameétres
réactionnels comme la nature du ligand utilisé. La Figure 1 présente les transformations des
substrats allyliques et vinyliques puis en amines, acides carboxyliques et alcools.

O /

o

N
(@]
O
w
(@]
7/
(@]
)

Y

Figure 1: Transformation des oléfines en aldéhydes : hydroformylation, oxydation, amination et réduction

3.2 Etude bibliographique
R3 CO/M, H g3 , LR
RZ2_~ - . R O 4+ R%H
H i ¢ R’
R1 [cat] R H H H/C\\O

Figure 2 : Schéma général de la réaction d'hydroformylation d'oléfine

Découvert en 1938 par Otto Roelen,12 I'hydroformylation, ou procédé oxo présenté Figure 2,
permet d’obtenir des aldéhydes a partir des alcenes ou insaturations carbone-carbone.
Développée industriellement a partir des années 50, la réaction d’hydroformylation est un point
de départ pour la production d’alcools, produits d’hydrogénation des aldéhydes et représente
actuellement le plus important tonnage des procédés de catalyse homogéne (plus de 20 millions
de tonnes par an). La production du butanal, building block en synthése organique, par
hydroformylation du propéne correspond a 60% de la production mondiale.

Les premiers procédés d’hydroformylation du propéne sont basés sur des catalyseurs de
complexes carbonyles du cobalt et s’effectuent avec des conditions de réaction dures: une
pression élevée (200 - 300 bars) et une haute température (110-180 °C) pour mener a des
rendements et des sélectivités en produit linéaire de I'ordre de 69 et 80%.
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Des procédés qui demandent des conditions plus douces d’utilisation ont été mis en place par
Union Carbide Corporation en 1974 et utilisent des systemes catalytiques a base de rhodium et de
ligands phosphorés (PPhs). En plus des conditions plus douces utilisées (80-120 °C et 10-20 bars),
le procédé montre un meilleur rendement et une meilleure sélectivité en produit linéaire (90 et
92%) et forme donc moins de produits secondaires.

Plus original, le systeme catalytique proposé par Ruhrchemie et Rhone-Poulenc fonctionne en
milieu biphasique aqueux avec un complexe Rhodium- Triphénylphosphine trisulfonée (TPPTS,
P-(C¢H4(SO3Na)m)3) maintenu en phase aqueuse et qui réagit a I'interface avec le propéne en phase
organique. Contrairement aux autres procédés qui nécessitent une distillation des produits de
réaction pour séparer le catalyseur, une simple décantation des phases organique et aqueuse
permet d’'isoler une phase catalytique TPPTS/Rh recyclable. Les conditions utilisées ainsi que les
rendements et sélectivités obtenus sont comparables avec le procédé développé par Union
Carbide mais le colit réduit et la simplicité du recyclage du systeme catalytique en font un procédé
extrémement attractif.

Tableau 1 : Comparatif des différents procédés d'hydroformylation du prop-1-éne existant

o) H O H
X *+ CO + Hy — + Produits
/\)J\H I )\/H lourds
n iso

Procédés Rhurchemie / BASF / | Union Carbide Rhurchemie / Rhone-
Kuhlmann Poulenc

Systéme catalytique Cobalt Carbonyle Rhodium PPh3 Rhodium TPPTS

Température (°C) 110 - 180 80-120 90 -130

Pression (bar) 200 -300 10-20 10-100

Concentration du|1-5 0.5-0.5 0.2-0.5

métal (g/L)

Rapport Phosphine: | -- 50 50 -200

Rh (mol : mol)

Sélectivité 80 % 92 % 95 %

(n/n+iso)

Rendements (%)

Propane 2-3 2 <0.5

Produits lourds non | 14% 0.8 0.8

déterminés

n-butanal 69 90 94

De nombreuses études sur la régio-sélectivité de la réaction ont été menées en variant la
pression partielle de CO, les ligands utilisés et la température. Il s’est avéré que I'utilisation d’'une
phosphine encombrée permet d’obtenir majoritairement le produit linéaire du fait de la
stabilisation de I'entité catalytique active et de 'encombrement de la sphére de coordination du
métal.
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3.2.1. Importance des ligands phosphorés en hydroformylation

Les ligands montrent une importance particuliere dans les réactions de catalyse homogéne, et
particulierement en hydroformylation. Grace a leurs capacités a stabiliser les complexes
organométalliques a différents degrés d’oxydation, les phosphines tertiaires sont omniprésentes
en chimie de coordination. Le panel de ligands phosphorés est tres large, avec des propriétés
stérique et électronique variées qui vont influer sur les rendements et les sélectivités permettant
ainsi d’augmenter les activités catalytiques avec des conditions plus douces pour un meilleur
usage des matieres premiéres.

3.2.1.1.  Propriétés électroniques et stériques des ligands

L’environnement électronique et stérique des ligands ont un large impact sur les activités
catalytiques d'un systeme. Ces effets ont donc été largement étudiés et ont pu étre quantifiés. De
maniére générale, I'encombrement stérique, les propriétés électroniques ou encore I'angle de
morsure sont étudiés avec des familles de ligands trés similaires pour étudier des relations
structures-activités.

3.2.11.1 Effets stériques

L’angle de Tolman ® est un outil simple
pour rendre compte de l’encombrement
stérique ‘d une’ mor.l’o;\)hosphme. L? cone P2<\, Angle de cone ©
partant d'un métal lié a une phosphine par <M
une liaison de 2.28 A (distance entre un Figure 3 : Angle de Tolman ou angle de cone
atome de nickel et un phosphore) et
englobant tous les atomes liés au phosphore définit I'angle de Tolman (Figure 3).

t-Bu
©\p/© t-Bu’ i t-Bu /% )<
P
O\Fl,/O
O
t-Bu t-Bu

H._ _H
P

-
H @(ﬂ@

K

t-Bu

P* : Tris(2,4-di-tert-butylphenyl)

PH;:©=87° P(OPh);: ® = 128° PPh;: ® = 145 ohosphite ® = 175°

P(t-Bu); : ® = 182°

Figure 4 : Quelques exemples de phosphines et leurs angles de cone3
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3.2.1.1.2 Effets électroniques

Lors de la coordination d'un ligand phosphoré sur un —~
métal, deux parametres électroniques sont a 06683997 g_ % - 8__8
considérer, I'électro-donation o de la paire d’électrons A
célibataires vers les orbitales vides du métal, et P--M--C-O P---M---C-O
l'acidité  qui correspond a la rétro-donation des Figure 5: Ele“rc:’(;g;’:;igon o et trétro-
électrons des orbitales pleines du métal vers les vides
du ligand (Figure 5).

Afin de chiffrer les propriétés électroniques d’'une phosphine, Tolman* définit le parameétre x
comme la différence entre les fréquences de vibration asymétriques du groupement carbonyle
des complexes [NiL(CO)s] et [NiP(t-Bu)3(CO)s] dans le dichlorométhane. En cm-1, x mesure
I’habilité a la donation o de la phosphine.

X = vco(A1)[NIL(CO)3] — veo (A1) [NiP(t — Bu);3(CO);]

Il est également possible d’étudier les propriétés électroniques d’'un ligand en mesurant la
constante de couplage d’'une liaison phosphore avec un élément visible en RMN comme le
sélénium. En RMN du phosphore, les valeurs des constantes de couplage P-Se sont liées aux
propriétés d’électro donation o et de rétro-donation . Selon Bent, I'électro-donation o d'un atome
se concentre dans les orbitales en direction des substituants électropositifs.5 La magnitude de 1Jp.
se est donc dépendante des groupements portés par le phosphore, plus la valeur de la constante
est élevée, moins la donation o est importante dans la paire d’électrons célibataires du
phosphore.67 Une grande constante de couplage met en évidence un caractére faiblement électro-
donateur de la phosphine (ligand peu basique). Inversement, plus la phosphine est électro-
donatrice, et donc plus basique, plus la magnitude du couplage P-Se sera faible.8-10

I a été ainsi montré une corrélation entre la basicité de Brgnsted et la magnitude du couplage
phosphore sélenium, les valeurs calculées expérimentalement étant en accord avec les valeurs
théoriques.1! Cependant, les phosphines comportant des groupements tres encombrants comme
les tert-butyl ont montré un écart entre les valeurs théoriques et expérimentales, mettant ainsi en
évidence la limite de cette méthode.

Y (P —7Se) = 7.60 * pKp + 646 (R* = 0.9492)

Les sélénides de phosphore peuvent étre facilement synthétisés et sont stables. IIs permettent
donc une mesure simple des propriétés électroniques des phosphines. Toutefois, une attention
particuliere doit étre portée a I'encombrement stérique des phosphines. Dans le cas des
monophosphines, la magnitude de !Jp.sc semble étre plus controlée par les effets électroniques que
stériques, des phosphines avec le méme environnement électronique et des angles de Tolman
différents ayant montré des valeurs similaires de 1Jpse.” S’il est possible de comparer des
diphosphines avec un méme encombrement stérique, une différence d’angle de morsure peut
interférer dans l'interprétation des résultats obtenus, notamment du fait des possibles couplages
dans I'espace.12
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3.2.11.3 Effets des ligands bidentates : chélates et angle de morsure

Les ligands bidentates ont une importance R /_\ R
particuliere en hydroformylation. Généralement, ils R;F’K-\ P:R
M

b
—> Angle de morsure 3
Figure 6 : Angle de morsure ou de chélation

ménent a une meilleure stabilit¢é du complexe
organométallique cyclique a cinq ou six atomes par
leurs effets chélates, réduisant ainsi la dissociation du
ligand pendant le cycle catalytique. Casey introduit le concept d’angle de morsure naturel, ou
angle de chélation B, calculé comme étant 'angle adopté par une diphosphines sur un métal
quelconque via une liaison de 2.315 A.13

Selon van Leeuwen, I'angle de morsure d'une diphosphine impacte les propriétés du métal via
I'effet électronique et via 'encombrement stérique. Le métal est mieux stabilisé par le ligand si ce
dernier a un angle de morsure naturel proche de I'angle préféré par le métal. Ainsi, selon la valeur
de fBn, le complexe sera stabilisé suivant différentes structures.!3-15 Les phosphines aux angles
approchant les 90° vont stabiliser les complexes type plan carré ou octaédriques, celles aux
alentours des 109° favoriseront les formes tétraédriques et les phosphines aux angles plus larges
(120°) formeront préférentiellement une bipyramide trigonale (Figure 7).

P, ‘R
M-
. 4 -
<P R |:|> R
R /M"’P R—|\|/|“‘P
P.. | R P™ p | P
P_J
Br=90 ° Br=109 ° Bn=120°

Figure 7 : Complexes préférentiellement formés selon I'angle de morsure

De ce fait, I'angle de morsure va donc avoir un impact sur la sélectivité de la réaction (voir 3.2.2.1
Influence du ligand utilisé)
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|
= M O 0D o

Ph,p  PPh,  PPh2  PPh PPh,  PPh;  pPph,  PPh,
dppf dppmb DPEPhos Xantphos NiXantphos
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OMe OMe

A OO oo
O 0
Ph,P  PPh,

Q3
S o PtBu,  PtBu,

BiPhephos BISBI t-Bu-Xantphos
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Figure 8 : Angle de morsure de phosphines et phosphites couramment utilisées en hydroformylation!4-21

3.2.2. Hydroformylation d’éthers allyliques et vinyliques

RO” " CHO

linéaire

RO
CHO

branché 1

CHO

RO)\/

branché 2

Figure 9 : Schéma général de la réaction d'hydroformylation d'éthers allyliques

Alors que le procédé d’hydroformylation d’oléfines est connu et industrialisé depuis de
nombreuses années, la réaction appliquée a des éthers allyliques ou vinyliques a regu trés peu
d’attention.?2 De plus, dans le cas des composés allylés, la littérature concernant 'application de
cette réaction a de tels composés montre la difficulté due a la possibilité d’obtenir plus de deux
régio-isoméres, du fait de I'isomérisation potentielle de la double liaison (Figure 9).
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Aldéhyde linéaire Aldéhyde branché
OR
OR
O O%)/\
OR Hy Rh(acac)(CO), Ha

N\
+ Ligand (P P)

OR
o) + CO/H,
P (@)
CpwRh—CO P,
P> i ‘Rh—
co Cp-Rh—CO
OR OR Cco
(e]0) ( P, W CO Cco
Produit Cp/Rh I Produit
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OR
Ha OR R OR
w CP'RF"T'%
= CP“ Rh__| Co P
CP;RIh—CO P' Ig CP,‘RIh—CO
CcO B-H élimination co
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OR /
Insertion
co b de l'oléfine \H co
Cp-Rh ChRh
co 11 il co

Figure 10 : Cycle catalytique supposé de la réaction d’hydroformylation catalysée au rhodium

Les réactions d’hydroformylation d’éther d’allyles référencées dans la littérature sont
uniquement catalysées au rhodium. Le complexe 1 (Figure 10, I) est formé par coordination de
I'espece active rhodiée a 18 électrons sur I'éther allylique. L’oléfine s’insére alors dans la liaison
[Rh]-H pour donner les intermédiaires métal-alkyles Il branchés et linéaires. Il est alors possible,
d’obtenir les aldéhydes linéaires et branchés apres coordination puis insertion du CO, addition
oxydante de Hj puis élimination réductrice. Cependant, les espéces métal-alkyles Il peuvent
également conduire a la formation de produits hydrogénés ou, aprés 3-H élimination, a un
nouveau complexe 1 Iz qui conduit a 'obtention des produits d’isomérisation.23.24.25

3.2.2.1.  Influence du ligand utilisé
Largement utilisés dans les réactions d’hydroformylation, les ligands phosphorés sont d'une
importance particuliere pour le controle de la chimio et la régio-sélectivité de la réaction. Le

groupe de Claver2é met en évidence I'influence de la taille du ligand sur la réaction appliquée a des
éthers cycliques (Figure 11).
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Figure 11 : Cycle catalytique de la réaction d’hydroformylation sur des dihydrofuranes catalysée au rhodium

L’hydroformylation des éthers allyliques et vinyliques de dihydrofuranes catalysée par le
précurseur dirhodié [Rhz(pu-S(CH2)3NMez(cod):] conduit a la formation des deux aldéhydes 4 et 5,
et permettent de porter I'attention sur I'étude de la chimio sélectivité de la réaction. L’éther
allylique 3 est généralement isomérisé en éther vinylique plus stable 2 dans les conditions
catalytiques utilisées. Divers ligands ont été étudiés, les plus encombrés comme les phosphites
(Figure 12) conduisent a I'obtention majoritaire du produit 4 quel que soit le dihydrofurane de
départ utilisé.

P+O tBu

3 3
Figure 12 : tris-(o-tert-butylphenyl) phosphite P(OPh(o-t-Bu))s et tri-(o-tolyl)phosphine P(o-tol)3

En effet, la réaction d’isomérisation, dans ce cas, est plus rapide que I’hydroformylation. Les
sélectivités obtenues différent tres peu selon le ratio L/[Rh] étudié, ce qui montre qu’'une seule
espéce active est formée.27-29 De plus, la différence des résultats obtenus (Figure 13) entre les
monophosphites P(OPh(o-t-Bu))s (Figure 12) et P(OPh); aux environnements électroniques
similaires démontre que I'importance de I'’encombrement stérique est, sur ce type de substrats
plans, un facteur plus important que I'environnement électronique. Ces observations ne sont plus
applicables lors de I'utilisation de substrats plus encombrés qui montrent de faibles conversions
avec des monophosphites a plus grand angle de cone.3:30
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CHO CHO CHO
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P(o-tol)3 (194°) Conv. : 15 44 20 3 17

Figure 13 : Hydroformylation des composés 2 ou 3 et d’'un cycle plus encombré, comparaison de ligands
phophorés26.30

En comparaison, l'utilisation d'une monophosphine moins encombrée, comme la
triphenylphosphine (PPh;3), conduit a des sélectivités différentes selon le nombre d’équivalents
de ligand utilisé (Tableau 2). Cependant, lors de I'hydroformylation du composé 3, les sélectivités
augmentent avec le rapport P/[Rh]. Il est alors supposé que, bien que les intermédiaires n’aient
pas été identifiés, lors de l'utilisation de phosphites encombrées, les intermédiaires métal-alkyle
formés (Figure 11, intermédiaires Il ou Ilg) ne peuvent plus coordiner d’autres phosphites ou
effectuer une substitution par un ligand CO et sont plus sujet a la B—-H élimination. Au contraire,
lors de l'utilisation de ligands moins encombrés comme PPhs, plusieurs intermédiaires métal-
alkyle coexistent avec un nombre différent de ligands phosphorés coordinés.3! Ainsi,
I'augmentation du ratio P/[Rh], les complexes les plus encombrés sont majoritaires, la formation
du complexe acyl (I1lg) est alors favorisée par rapport a la 3-H élimination.
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Tableau 2 : Conversion et sélectivités selon le rapport PPhs/Rh en hydroformylation des furanes 2 et 3

Entrée P/[Rh] Furane utilisé Conversion 4/5
1 2 2 59 58/42
2 4 88 56,44
3 10 58 49/51
4 2 3 59 58,42
5 4 48 15/85
6 10 51 21/79
7a 10 94 10/90
8 20 30 6/94

Conversions en mole %. Ratio 4/5 déterminé par chromatographie en phase gaz. [Rha(u-
S(CH2)3NMe;(cod):] (0.25 mol%), Dichloroéthane, 80°C, P (CO/H: ) = 5 bar, 20h.2P (CO/Hz) = 30
bars.

Les ligands monophosphorés permettent donc de controler la chimio-sélectivité de la réaction.
Lors de l'utilisation d’éthers allyliques linéaires, le régio-controle est plus délicat avec de tels
ligands (Figure 15).31 En comparaison avec les cycles dihydrofuraniques, les éthers allyliques

benzyliques ne sont pas des substrats plans et leur encombrement <——O
stérique influe donc sur la réaction. Ainsi, les produits majoritaires Figure 14 : Dihydrofurane :
obtenus lors de '’hydroformylation d’éthers allyliques linéaires sont substrat plan

ceux attendus, mais les sélectivités en produits linéaires restent faibles sauf dans le cas de I’éther
substitué en position 2 par un méthyle qui bloque la position branchée.

Toluéne

3 Pcomz= 5 atm Ph N0 CHO
Ph/\o/\/1 _ - Ph/\O/\/\CHO L

PN
2 [cat], 20PPhs,80°C Ph™ 7O
Conv = 89% 59 40 1

Toluéne
Pcomz= 30 atm CHO

Ph" 0 -, PhAO/YCHO ph/\o/\*/ PR
& Ph™ 0

[cat], 20PPh5,80°C HO
Conv =91% 100 - _

Toluéne

Pcosmz= 80 atm PN CHO
PN it L PR 07
Ph™ -0 Ph" N0 CHO CHO A~

PN
[cat], 20P* 120°C Ph™ 0
Conv = 100% 61 14 25

[cat] = [Rh(u-S(CH5)sNMey)(cod)], = 6,6.107 M, Temps réactionnel = 24h, CO/H, = 1
P* : tris-(o-tert-butylphenyl) phosphite

Figure 15 : Etude de la régio-sélectivité de la réaction d'hydroformylation en fonction de la position des
groupements méthyles sur l'éther allylique
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Les ligands phosphorés bidentates a grand angle de morsure sont largement utilisés et décrits
dans la littérature pour augmenter la sélectivité en produits linéaires d’hydroformylation.
Cependant, seulement un exemple existe pour I'application aux éthers d’allyle.32 La Xantphos est
utilisée avec le précurseur rhodiée Rh(acac)(CO). pour I'hydroformylation d'un dendrimere
(Figure 16), la sélectivité en produit linéaire obtenue est de 94% et aucun produit
d’hydrogénation n’est observé.

Rh(acac)(CO).:

/ XANTPHOS (1:4)
. FE NN .0
& o } c

CO:H»=1:1 (30 bar
D ‘L(O o — N
oluene ~
u ] ®/\O/YC\O

04\— O—\: 75°C, 5j, quant.

XANTPHOS = O O linéaire / branché = 14:1
o)

PPh, PPh,

Figure 16 : Hydroformylation d'éthers d'allyle catalysée au Rh/Xantphos

En effet, il a été montré qu'une diphosphine ayant un angle de morsure proche de 120° se
coordine préférentiellement en positions bis-équatoriales d'un complexe bipyramidal trigonal
(Figure 7) et meéne préférentiellement a I'intermédiaire métal-alkyle conduisant au produit
linéaire.13 L'importance de la basicité de la phosphine a également été montrée en comparant des
ligands avec des (. égaux. L’augmentation de la basicité de la phosphine favorise la -H
élimination du métal-alkyle menant au produit branché. Le ratio linéaire /branché augmente donc
avec la formation de produits secondaires d’isomérisation.14163334

3.2.2.2.  Influence de la pression en CO/H;

La pression partielle en CO est un parametre important pour la réaction d’hydroformylation et
va influer sur la conversion du produit de départ ainsi que sur la vitesse de la réaction. Lorsque la
concentration en CO est basse, la réaction d’hydrogénation est favorisée. A plus haute
concentration en CO, I'insertion du CO pour former le complexe acyle (par exemple, complexe IIg,
Figure 11) est favorisée et la réaction est donc accélérée. Il est ainsi possible, en augmentant la
pression de CO/H; de 5 a 30 bars, d’obtenir des conversions et régio-sélectivités accrues (Tableau
2, Entrée 7).

3.2.2.3.  Influence de la température

En 1995, Lazzaroni et al.23 montrent que 'isomérisation de I'éther allylique de départ peut étre
évitée avec des conditions douces de chauffe et donc que seulement 2 régio-isomeres sont alors
observés. Afin de comprendre la régio-sélectivité de la double liaison terminale, les réactions ont
été arrétées a 30% de conversion. Cependant, alors qu’aucune isomérisation du produit de départ
n’ait été observée, le produit branché a été obtenu majoritairement (branché/linéaire : 70/30)
sur 'hydroformylation de I'éthyl allyl éther catalysée par le Rh4(CO)i2 a 20 °C. Au contraire, a
100°C, le produit linéaire est majoritaire (b/l: 41/59) et une importante baisse de chimio-
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sélectivité est observée avec 'apparition du produit d’isomérisation dans le milieu a hauteur de
43% par rapports aux produits d’hydroformylation (Figure 17).

Rh4(CO)42
20 °C EtO
/\/\
B~ N EtO CHO CHO
CO/H, (1/1, 100 atm) linéaire : 30 branché - 70
Rh4(CO)q2
100 °C EtO
o EO” " CHO CHO 07 N
CO/Hy (1/1, 100 atm) linéaire : 59 branché : 41 produit
N J d'isomérisation Y]
Y
57 43

Figure 17 : Etude de la régio-sélectivité et chimio-sélectivité de I'hydroformylation de I'éthyle allyle éther23

L’élévation de la température du milieu réactionnel méne donc principalement au produit
linéaire, mais le produit secondaire d’isomérisation de la double liaison du groupement allylique
est alors retrouvé en grande proportion. Pour comprendre ces différences de sélectivités, des
expériences sont réalisées sous pression de CO/D:. Les bruts de réactions de deutérioformylation
sont alors analysés en RMN 2H, permettant de suivre les deutériums et d’observer leur répartition
dans les produits. Il est alors montré que, lorsque la température est faible, les intermédiaires
métal-alkyles sont formés irréversiblement, car aucun deutérium n’est observé dans le produit de
départ résiduel, et sont complétement transformés en aldéhydes. Lorsque la température est
élevée, I'isomérisation est observée, le deutérium est retrouvé dans les isomeéres Z et E, ce qui
montre que l'isomere rhodium-alkyle branché se réarrange pour insérer le deutérium dans la
double liaison en passant du complexe I au complexe Il. Les complexes menant au produit
branchés menent donc également au produit isomérisé, la sélectivité en aldéhydes linéaires par
rapport aux aldéhydes branchés est donc plus élevée.232635

Rh-D Rh D Rh-H D

Etof] EtOJ_/ EtO g eto—/

11

EtO—/: =

Figure 18 : Réarrangement avec insertion du deutérium?23

Rhy(CO)12 ~_-CHO ¢Ho

Et0 X - EtO EtO
COMz (111,100 atm) 5000 jingaire : 18 branché : 82
100°C linéaire : 24 branché : 76

Figure 19 : Etude de la régio-sélectivité et chimio-sélectivité de I'hydroformylation de I'éthyl vinyl éther23

Ces expériences ont également été conduites sur I'éther vinylique correspondant. A basse
température, le substrat résiduel non converti n’est pas deutérié, les intermédiaires métal-alkyles
formés sont aussi irréversibles. A plus haute température, les deux métal-alkyles linéaire et
branchés sont autant sujets a la f—H élimination comme le montre la faible variation de sélectivité
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(Figure 19). Enfin, I'importante régio-sélectivité en produits branchés sur les substrats allyliques
ou vinyliques a température ambiante et sans co-catalyseur phosphoré s’explique par la présence
de 'oxygeéne. L'effet inductif électroattracteur apporté par le groupement éther qui délocalise la
charge négative est plus important sur I'intermédiaire branché, qui est donc plus stable, la charge
partielle négative du carbone étant mieux répartie. Cet effet est plus important avec I'éther
vinylique, du fait de la proximité de I'oxygene. La formation des isomeéres branchés est donc
préférée lors de 'utilisation de basses températures.3536

6+
Rh, 5 — - /_/Rh &
>_ GEAF GEA/ &

GEA

1\

GEA = OR, CH,OR
Figure 20 : Effet électroattracteur inductif de 1'éther

3.2.3. Conclusion

La réaction d’hydroformylation, amplement étudiée, peut mener a la formation d’aldéhydes a
partir d'une double liaison carbone-carbone avec des rendements et sélectivités tres élevés.
L’utilisation d’éthers allyliques ou vinyliques a cependant été moins décrite. La littérature montre
néanmoins des systémes catalytiques efficaces et tres sélectifs grace a I'utilisation de complexes
meétalliques au rhodium et de ligands phosphorés. Des dérivés oléfiniques, comme I'IDE ou I'IDVE,
semblent donc étre des points de départ de choix pour appliquer la réaction d’hydroformylation
et obtenir des aldéhydes transformables en fonctions réactives comme les acides carboxyliques,
les amines ou les alcools.

3.3. Résultats et discussion

3.3.1. Hydroformylation de I'IDE

Dans un premier temps, l'optimisation de la réaction d’hydroformylation a été effectuée sur
I'oléfine la plus simplement synthétisable : I'isosorbide bis-allylé (IDE). Comme le décrit I’état de
I'art, plusieurs produits peuvent étre formés lors d’une réaction d’hydroformylation (Figure 22):
les aldéhydes linéaires (L) lorsque le groupe formyle est formé sur la position terminale de I'éther
allylique, les aldéhydes branchés (B) si la formation de I'aldéhyde est effectuée sur le carbone
interne de l'oléfine. La liaison double peut, a I'issu d’'une 3-H élimination dans le cycle catalytique
de la réaction, se convertir en produits isomérisés (I), qui peuvent a leur tour s’insérer dans le
cycle et conduire a I'obtention d’aldéhydes branchés (B) ou d’aldéhydes branchés (B2) sur le
carbone en a de I'éther. L’atmosphére d'une telle réaction étant composée de CO et de Hy il est
donc également possible d’observer une hydrogénation de la liaison double pour donner des
produits hydrogénés (H).

L'isosorbide bis-allylé étant HO, H o
une molécule bi- / </ 21) 7
fonctionnelle, tous ces o

produits peuvent  étre H

obtenus sous forme de Flgure 21 : Potentielle réaction de rétro-Michael
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meélanges. Afin de limiter les potentielles réactions de rétro-Michael (Figure 21) lors des étapes
suivantes, ainsi que d’hypothétiques difficultés réactionnelles qui pourraient étre dues a
I'encombrement stérique apporté par les méthyles des aldéhydes branchés, le produit ciblé est
I'aldéhyde bis-linéaire (L+L).

O
4 O, H

Hydroformylation O,
Hydrogénation T Hy [Cat] o
H o

o/ )

L+L (@)

Ao

{ %5

Isomérisation | [Cat] o :
O, H
/v\tv//_ <
O -

0 o) [Cat] Oj>, )
H

~ +mélanges: H D
L+(BB2Houl), !
B+(LB2Houl), ! B2+B2

B2 + (L,B,H ou ),
| + (L,B,B2 ou H),
H+ (L,B,B2 ou I),

__________________

Figure 22 : Produits potentiellement formés lors de I'hydroformylation de I'IDE

Les conditions décrites par Kog et al.32 dans I’hydroformylation d’éthers allyliques montrent une
excellente régio-sélectivité avec un rapport linéaire sur branché observé de 14 et aucune trace de
produit secondaires d’hydrogénation ou d’isomérisation. Ce systéme catalytique a donc été utilisé
pour 'hydroformylation de 'IDE (Figure 23).
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Figure 23 : Hydroformylation de I'IDE (conditions réactionnelles de Koc)

C’est donc avec le précurseur rhodié Rh(acac)(CO), a hauteur de 0.5 mol%, associé a 4
équivalents de Xantphos, dans le toluene (0,76 mol/L) sous 30 bars d’'un mélange équimolaire de
CO/H; a 80°C pendant 5 heures que le premier test d’hydroformylation de I'IDE, a été effectué.
Apres étre revenu a température ambiante, le systeme est lentement dégazé avec précaution, puis
analysé par chromatographie en phase gaz (GC). Comme le montre la Figure 24, un pic de produit
est nettement majoritaire. Cependant, une multitude de différents pics de produits est également
observée. Afin d’analyser les différents produits formés, les composés du brut réactionnel ont été
séparés sur colonne de silice par flash-chromatographie avec un systéme d’élution éther de
pétrole/acétate d’éthyle pour un gradientde 1/1a0/1.

La séparation des produits sur colonne a permis d’obtenir 4 fractions représentant différents
temps de rétention en GC. Ainsi, comme le montre la Figure 24, les premieres fractions (1 et 2)
contiennent les produits dont les temps de rétention sont compris entre 16 et 17 minutes.
L’analyse par RMN de ces deux fractions a permis d‘observer les signaux caractéristiques de
protons vinyliques ainsi que de CH3 terminaux. L'intégration de ces signaux, en comparaison a
ceux observés dans la zone correspondant aux protons aldéhydiques a permis d’identifier ces
produits comme des mélanges de mono aldéhyde (en majorité linéaire) dont I'autre double liaison
a été isomérisée ou hydrogénée (Figure 25). L’identification de ces produits a ensuite été
confirmée par analyse HRMS. La fraction 3 contient un mélange de produits dont les pics affichent
un temps de rétention autour de 14 minutes, pour les deux produits minoritaires, et a 18,6
minutes pour les produits majoritaires. En RMN, les signaux dans la zone des aldéhydes montrent
deux triplets ainsi que quatre doublets, qui correspondent aux protons des aldéhydes branchés et
linéaires. Couplé a la GC-MS, la présence de ces signaux nous a permis d’identifier les produits a
14 minutes comme étant des mono-aldéhydes linéaires, issues de I'hydroformylation des éthers
mono-allyliques résiduels dans le produit de départ (a hauteur de 8%), et les pics de produits
situés a 18,6 minutes ont ensuite été attribués aux deux différents produits linéaire + branchés
(L+B 1 et 2, Figure 23). Enfin, 'analyse RMN du produit majoritaire, présent dans la fraction 4, qui
montre deux triplets autour de 9,7 ppm, a permis d’identifier et de caractériser le produit bis-
linéaire (L+L) comme étant le produit majoritaire de la réaction. Les différents produits de la
réaction ont ainsi pu étre identifiés et caractérisés.
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Figure 24 : Fractions obtenues aprés séparation des produits du brut réactionnel sur colonne de silice
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Les produits secondaires de mono isomérisation et ‘(/NW
d’hydrogénation, sont retrouvés a hauteur de 18% (189 /O H
mg) apres séparation sur colonne de silice alors que la |
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Figure 25 : Signaux caractéristiques en
1H RMN des protons vinyliques et des CHs
des produits isomérisés et hydrogénés
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Figure 26 : Produits de la réaction d'hydroformylation de I'IDE associés aux pics correspondants en GC

A l'instar de la méthode de quantification utilisée pour la synthese de I'IDVE au précédent
chapitre, les produits d’hydroformylation ont été quantifiés par GC a 'aide de la méthode de
’étalon interne (Tableau 3). Le produit de départ, 'IDE, a ainsi été étalonné par le dodécane pour
calculer son coefficient de réponse (voir partie expérimentale). En GC, le coefficient de réponse
varie selon la taille et les fonctions portées par une molécule. Cependant, I'apport d'un
groupement carbonyle fait trés peu varier le coefficient de réponse, le nombre de carbone effectifs
de la molécule étant identique.37.38 Une quantification via RMN du proton va pouvoir permettre de
savoir si le coefficient de réponse des aldéhydes est similaire a celui de I'IDE.
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Tableau 3 : Quantification des produits formés en GC lors de I'hydroformylation de I'IDE

S s U C R L (O SIS
IDE H/I L./B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
Rdt. 0 2 6 24 1 14 52

Pour corroborer ces résultats, une méthode d’étalonnage via la RMN 1H a également été mise au
point. Une quantité précise de brut réactionnel (125,0 mg) et d’étalon (Acétophénone : 118,5 mg,
0,99 mmol) sont dilués dans 1 mL de CDCIs. De cette solution sont prélevés 0,5 mL analysés en
RMN du proton. Les signaux caractéristiques, exposés précédemment, sontles suivants: des
triplets autour de 0,9 ppm pour les CHs des produits hydrogénés H, un massif entre 5,9 et 6,1 ppm
qui correspond au proton vinylique pour les produits isomérisés I, des doublets correspondants
aux protons d’aldéhydes s’ils sont branchés et des triplets s'ils sont linéaires a 9,7 ppm. Le massif
a 4,5 ppm représente les protons de I'isosorbide indiqués sur la Figure 27. Enfin, le pic a 8 ppm,
correspond aux deux protons de I'acétophénone également représentés Figure 27.
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Figure 27 : Spectre RMN du brut d'hydroformylation et de I'étalon

L’étalon interne, 'acétophénone, a permis de calculer les rendements des différents produits
formés (voir partie expérimentale pour le détail). Les résultats obtenus sont comparés avec les
résultats observés en GC :

cc LB+ OH LB+ HI 6 24
Totalffyenyge =———+——— +BB+LB+LL=>+—+1+14+52 =82

RMN _ — —
TOtalAldéhyde - RAldéhydes Linéaires T RAldéhydes Branchés — 70+ 10 =80

LB + HI 24
————— =2+ — = 14, TotalF}V, = 12

Totalf$, y = HI + 5 2+

En conclusion, les deux méthodes de quantification montrent des résultats cohérents,
cependant, la RMN ne permet pas de rendre compte des produits formés. L’aldéhyde bis-linéaire
étant le produit ciblé, sa quantification n’est possible en RMN la GC sera donc privilégiée.

Pour accroitre le rendement en produit désiré, les parametres réactionnels de la réaction ont été
variés, pour étudier leur influence sur 'efficacité de I'hydroformylation de I'IDE.
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Chapitre 3 : Hydroformylation d’éthers allyliques et vinyliques

3.3.1.1.  Etude de 'effet du ligand

Comme le décrit I'état de I'art, les ligands montrent une importance particuliere sur la réaction
d’hydroformylation. Les effets de taille, électroniques et de chélation sont des parameétres qui
peuvent influer sur les activités catalytiques d'un systeme. Dans un premier temps, différents
ligands ont été testés dans des conditions comparables.

R_
O\
N\

Rh(acac)(CO), (0,5 mol%):
Ligand (Rh:Phosphore = 1:8)
CO:Hy=1:1 (30 bars)

_—
— Toluéne 0,76 mol/L,
O 80°C, 5h

T

.
(®)
(@)
. T
\\ o

Figure 28 : Hydroformylation d'IDE, conditions de test de différents ligands : produits potentiellement formés

3.3.1.1.1 Influence des effets stériques : angle de morsure

Afin de mettre en évidence la nécessité du catalyseur, des réactions de controle ont été
effectuées. Comme le montre le Tableau 4, 'absence de catalyseur avec, toutefois, la présence de
gaz de synthése, ne conduit a aucune conversion du produit de départ (Entrée 2). Sans gaz de
synthése, mais avec 0,5 mol% de rhodium, 18% de produit de départ s’isomérise a 80°C. Enfin, en
présence du catalyseur, les Entrées 3 et 4 montrent qu’aucun produit n’est formé si un seul gaz
est présent, comme attendu.

Tableau 4 : Réactions de controle

Rendement 2
Entrée [Rh] P((Ckgg'z) Conva  H/I  L/B+OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 0,5 - 18 18 - - - - ;
2 - 15/15 i
3 05  0/30 ; - i ) ] ] )
4 0,5 30/0 - traces - - - - -

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/Hz(1/1:30
bars), Toluene, 5h, 80°C. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.
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Tableau 5 : Etude de I'influence du ligand

Rendement 2

Entrée Ligand Conv.a H/I L/B+OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 Xantphos 100 2 6 24 1 14 52
2 PPhsb 100 4 6 30 8 28 24
3 p*b 100 12 14 45¢ 10 10 8
4 BISBI 100 8 15 36 0 11 31
5 NiXantphos 100 5 8 36 0 8 41
6 BiPhephos 100 7 10 50¢ 6 6 21
7 dppf 100 5 21 9 6 23 36
8 DPEPhos 100 1 5 15 4 28 47
9 dppmb 100 2 7 21 11 33 26
10  t-Bu-Xantphos 79 24 4 34 0 2 3
11 NEt;-Xantphos 100 5 15 8 4 22 45

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), L (L/M=4), CO/H2 (1/1 : 30 bars), Toluéne,
80°C, 5h. aPar GC méthode de I'étalon interne. b L/M = 8. ¢ Parmi ces produits sont également
observés une quantité importante de produits branchés de type 2.

t-Bu
PPh2 PPh, O Pho,P PPh,
Q -
t-Bu t-Bu
Xantphos Triphénylphoshine P* : Tris(2,4-di-tert-butylphenyl) BISBI
phosphite
OMe OMe
H
N
t-Bu t-Bu : PPh; ;\o

< PPh
Pth PPh2 o\ -0 0N r PPh; PPh;

NiXantphos BiPhephos dppf DPEPhos

G0 NEoh
\ J N

|
P(t-Bu), P(t-Bu), J N /—N
C7)

dppmb t-Bu-Xantphos N(Et),-Xantphos

Ph,P  PPh,

Figure 29 : Phosphines et phosphites utilisés en hydroformylation
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Les différents ligands phosphorés ont ainsi été testés en hydroformylation de I'IDE avec un
systeme catalytique a base de 0,5 mol% de Rh(acac)(CO), 4 équivalents de ligands par rapport au
rhodium (8 dans le cas de I'utilisation de ligands mono-phosphorés), sous 30 bars de CO/H> (1/1)
dans le toluene pendant 5 heures a 80 °C. Les résultats sont exposés dans le Tableau 5 et la
structure des ligands est représentée dans la Figure 29. Comme le montrent les entrées 2 et 3,
l'utilisation de la triphénylphosphine et du ligand phosphite P* conduit a de faibles sélectivités en
produits linéaires. Des produits d’hydroformylation de type branché 2 sont également observés
avec l'utilisation de P*, ce qui est en accord avec les observations de Claver sur les cycles
tétrahydrofuraniques.26 En effet, I'utilisation de ce type de ligand treés encombré favorise la 3-H
élimination qui forme des produits d’isomérisations, les especes métal-alkyles formées étant
stériquement inaptes a coordiner un ligand CO pour poursuivre le cycle d’hydroformylation. Une
importante quantité de produit de départ isomérisé est donc observée (12 %), ces produits sont
également transformés en produits branchés de type 2 (44%). Des résultats similaires sont
observés avec la BiPhephos, diphosphite encombrée, qui est également capable d’hydroformyler
les oléfines isomérisées en produits branchés de type 2 (24%), avec une plus haute sélectivité en
produits L+L (Entrée 6, 21%). Bien que des produits d’isomérisation aient été observés avec
l'utilisation de nombreux ligands, il semblerait que I'utilisation de phosphite soit nécessaire a la
formation des produits branchés 2.

L’utilisation des diphosphines séparées par une chaine comportant des aromatiques, comme la
BISBI et la dppmb, ménent respectivement a des sélectivités en produits L+L de 31 et 26%.
L’emploi de la BISBI, dont la chalne qui sépare les deux phosphores contient six carbones et deux
cycles aromatiques, forme des produits secondaires d’isomérisation et d’hydrogénation alors que
lorsque la dppmb, qui présente une chaine de quatre carbones avec un cycle aromatique, est
utilisée, cela améne a une quantité de produits branchés plus importante. Ces différences de
réactivité et sélectivité peuvent, en partie, étre attribuées a I'angle de morsure de ces deux
phoshines. La dppmb et la BISBI ont des angles de morsure de 100 et 122 °. Il a été montré qu’avec
un angle de morsure proche de 100°, les diphosphines se coordinent R
préférentiellement en positions équatoriale-apicale (ea, Figure 30) et p_|\|/|-“P
celles avec un angle de morsure plus important d’environ 120° en \'IL
positions équatoriale-équatoriale (ee, Figure 30). Il a alors été montré €@
que les espéces ee ménent majoritairement a la formation d’aldéhyde  Bn=90-100°
linéaire, avec toutefois une importante isomérisation de la double  Figure 30: Positions
L. . . . . B L, équatoriale-équatoriale
liaison, et qu’au contraire, les espéces ea conduisent a des selectivités en et g¢quatoriale-apicale
aldéhyde linéaire plus faibles, de méme que le taux d’isomérisation.1539
Ce qui corrobore les résultats observés ici.

\P ee
B,=120°

L’utilisation d’'une diphosphine ferrocénique comme la dppf n’a pas conduit a une amélioration
de la sélectivité en produits L+L (36%, Entrée 7). Cependant, il est a noter qu’une faible quantité
de produits d’isomérisation est formée, mais les 21% de produits L/B+OH observés en fin de
réaction indiquent un important clivage de la liaison allylique. Enfin, les diphénylphosphines de
type Xantphos ont montré les plus hautes sélectivités en aldéhydes L+L. Leurs angles de morsure
avoisinant les 110° favorisent la formation d’especes ee, ce qui méne a la formation majoritaire
de produits linéaires. La DPEPhos, dont I'angle de morsure est plus petit que celui de la Xantphos
et la NiXantphos (104°, 108° et 114°) conduisent a un ratio moins important d’espéces ee/ea et
donc a la formation de produit branchés plus importante qu’avec l'utilisation des deux autres
ligands. L’environnement électronique d'un ligand est également un élément qui influe sur
'activité et la sélectivité des systemes catalytiques en hydroformylation. Ainsi, des Xantphos dont
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les phosphores portent des groupements tert-butyl et des groupements N(Et), ont également été
utilisées, afin d’observer les différences de sélectivités dues a la basicité plus élevée de ces ligands.
L’utilisation de la t-BuXantphos conduit majoritairement a 'obtention de produits isomérisés,
avec une conversion plus faible (79%, Entrée 10), probablement due, a I'instar des phosphites trés
encombrées, a 'encombrement stérique important engendré par les groupements t-Bu qui
bloqueraient la coordination d’'un CO. L’'emploi de la N(Et);Xantphos montre une faible
isomérisation, mais un ratio linéaire/branché plus bas qu’avec I'utilisation de la Xantphos.

Ainsi, lorsque le tracé de %L=f(Angle de morsure) (Figure 31, Tableau 6), met clairement en
évidence une sélectivité maximale en produits linéaires pour des angles de morsure compris entre
105 et 115°. Cependant, le pourcentage de ces produits linéaires incluant également les produits
d’hydroformylation L+B, la DPEPhos qui montre le meilleur pourcentage, ne correspond pas au
ligand qui ameéne au meilleur rendement en produits L+L désirés (Xantphos). C'est le ligand qui
conduit a la meilleure chimio-sélectivité, et non a la meilleure régio-sélectivité. L’angle de morsure
permet d’expliquer en partie la régio et chimio-sélectivité des produits formés. Cependant,
I'environnement électronique du phosphore est également un facteur déterminant dans la
réaction d’hydroformylation, c’est pourquoi un moyen simple de quantifier et de comparer ces
effets a été étudié.

Tableau 6 : Ligands utilisés dans

I'hydroformylation d'IDE 70
Ligand Bu (©) %L €0 ° DPEPhos
dppf 99 47 " Xantphos
dppmb 100 42 250
DPEPhos 104 61 0 @ dppf @".NiXantphos
= 20 ® dppmb

Xantphos 108 59 £ “. @ BISBI
NiXantphos 114 45 g 30 -, .

i Q. ‘e
BiPhephos 120 24 @ ® BiPhephos

BISBI 122 37 w 20 t-Bu- .
t-Bu-Xantphos 140 21 .., Xantphgs
o Rdty.p v .
% Linéaire = Rdt;,; + —
0
95 100 105 110 115 120 125 130 135 140
Angle de morsure (°)
Figure 31 : % de produits linéaires en fonction de I'angle
de morsure du ligand utilisé dans I'hydroformylation d'IDE
3.3.1.1.2 Influence des effets électronique : constantes de couplage P-Se

Les effets électroniques d’électro donation o et de rétro-donation m sont deux parametres
électroniques qui dépendent des groupements portés par le phosphore. Ils peuvent étre reliés a
la constante de couplage scalaire 1Jp.sc de phosphines séléniées, simplement synthétisables. De
plus, il a également été montré que la magnitude de ce couplage peut étre corrélée a la basicité de
Brgnsted du ligand avec I'équation suivante :11

YCGP - 77Se) = 7.60 * pK + 646 (R?* = 0.9492)

76



Chapitre 3 : Hydroformylation d’éthers allyliques et vinyliques

Ainsi, différents sélénides de phosphore ont été synthétisés par ajout de 3,8 équivalents de
sélénium en poudre dans le chloroforme a reflux pendant 5 heures (Figure 32).

L

PPh,  PPh,

Selenium (3,8 eq.)

_—
CHCl3, 65°C,
5h

. e
O @)

PhoPrg,  PPhy PhoPsg, PhoPsg,

Figure 32 : Exemple de synthese de phosphine séléniée

Dans le cas de la Xantphos, plusieurs produits sont formés. En effet, des produits mono et di
séléniés sont observés. Comme le montre la Figure 33, le signal du phosphore non sélénié est
différent de quelques ppm par rapport a la Xantphos. Le signal du phosphoré sélénié est largement
distinct. Deux satellites sont observés au pied de ce pic déblindé d’'une cinquantaine de ppm par
rapport au phosphore seul, il est ainsi possible de mesurer la constante de couplage Jpse en hertz.
Les constantes de couplages et les déplacements chimiques observés des différentes phosphines
sont rapportés Tableau 7. Il est a noter que la séléniation des phosphites P* et BiPhephos ne
fonctionne pas, aucun produit n’ayant été observé dans les conditions réactionnelles utilisées
pour cette étude, probablement di au fait que ces centres phosphorés, peu riches en électrons
soient plus difficiles a oxyder en P(V).40
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Figure 33 : Spectre RMN 31P de la Xantphos et de la Xantphos séléniée : Constantes de couplage et
déplacements chimiques
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Tableau 7 : Déplacements chimiques et constantes de couplages Jp-se (Hz) des phosphines séléniées, pKb et %
de produit linéaire formé des phosphines correspondantes

Rdt. PP=Se Se=PP=Se
Entrée Ligand isolé Sp Adp Sp=se ASp-se Tp-se Ko %L
(%)  (ppm) (ppm) _ (ppm) _ (ppm)  (Hz) P°°
1 dppf 86 - - 30,9 48,2 737,5 12,0 47
2 dppmb 99 - - 32,2 45,7 729,7 11,0 42
3 DPEPhos 75 - - 31,2 48,0 7356 11,8 61
4a Xantphos - -22,5 4,5 31,5 49,5 759,0 14,9 59
5a t-Bu- - 10,6 0,3 101,8 91,4 696,4 6,6 21
Xantphos
6 PPh; 75 - - 35,3 40,7  729,7 11,0 38
7a NiXantphos - -23.8 4.8 30.3 49,3 753.2 14.1 45

Conditions : Phosphine, Sélénium en poudre (3,8 éq.), CHCl3, 65°C, 5h. a Des produits mono et di-
séléniés sont observés, il n’y a donc pas de rendement isolé.
bJ(31p — 77Se) = 7.60 * pKy + 646 (R? = 0.9492)

D’excellents rendements isolés sont obtenus dans la séléniation de la dppf, la dppmb et la
triphénylphosphine (86, 99 et 75%, Entrée 1, 2 et 6). Les ligands de type Xantphos se montrent
plus délicats a sélénier, cette famille de ligand montre des produits de mono-séléniation (Entrée
4,5 et 7). Un rendement correct est observé avec la DPEPhos (75%, Entrée 3). Les couplages
phosphore-sélénium observés sont toutefois a considérer avec précaution. En effet,
I'encombrement stérique et I'angle de morsure du ligand peut également impacter la magnitude
de 1Jp.se.1241 Cependant, dans le cas des monophosphines, il s’est avéré que I'environnement
électronique est le facteur qui contrdéle le couplage scalaire entre le phosphore et le sélénium.” La
valeur de 1Jp.se observée ici est en accord avec les données et les observations de la littérature :
plus I'environnement électronique autour du phosphore est électroattracteur, plus la magnitude
de 1pseest élevée et inversement.64! Cela signifie également que la phosphine sera moins électro-
donatrice lorsque le couplage 1Jp.sc sera élevé.5 Les ligands qui possédent le moins de cycles
aromatiques montrent donc les couplages les plus faibles : 1a t-BuXantphos, la triphénylphosphine
et la dppmb (respectivement, 696, 730 et 730 Hz, Entrées 5, 6 et 2). Le motif ferrocénique
électroattracteur de la dppf et les cycles aromatiques de la DPEPhos conduisent a des couplages
phosphore-sélénium de 737 et 736 Hz (Entrées 1 et 3). Enfin, les motifs Xantphos, dont les
structures plus rigides que celle de la DPEPhos aménent des magnitudes 1Jp.sc en plus élevées
(Entrée 4, Xantphos, 759 HZ, Entrée 7, NiXantphos, 753 Hz).

Ainsi, le pourcentage de produits linéaires obtenus lors de l'utilisation de ces ligands en
hydroformylation en fonction de 1Jp.sc et du pKb est tracé Figure 34. Comme lors de la comparaison
des différents ligands selon I'angle de morsure, I'utilisation de la DPEPhos qui montre le meilleur
pourcentage de produits linéaire, ne représente pas la phosphine qui conduit a la meilleure
sélectivité en produits désirés L+L. Comme observé dans I'hydroformylation du styrene, les
groupements électroattracteurs favorisent la formation des produits linéaires.3* La baisse de la
basicité de la phosphine, et donc, I'augmentation du caractére électroattracteur de ses
groupements conduisent a 'appauvrissement électronique du phosphore, et donc du métal. La
liaison Rh-CO sera donc moins forte, ce qui conduira a un degré plus élevé de dissociation du CO
et augmente la vitesse de coordination de I'oléfine. De plus, il a été observé que le ratio ea/ee
augmente également avec la basicité de la phosphine. Cela explique pourquoi I'utilisation du
ligand le plus basique, la t-Bu-Xantphos, montre une conversion plus faible, et une quantité
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importante de produits d’isomérisation formés par I'isomere ea.3* Enfin, une tendance se dégage
clairement entre la faible basicité de la phosphine et le pourcentage en produits linéaires obtenus.

5,8
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o o o o o o

% de produits linéaires
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® t-Bu-Xantphos
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@ DPEPhos . Xantphos
ettt ®--dppf ® NiXantphos
...... @ dppmb
R2=0,6583 .............. [} PPh3
710,0 720,0 730,0 740,0 750,0 760,0 770,0
Jpse (HZ)

Figure 34 : % de produit linéaire formé dans I'hydroformylation d'IDE en fonction de Jp-se (Hz) et du pKb des

phosphines utilisées

Afin de mieux comprendre 'effet de la basicité de la phosphine sur la sélectivité de la réaction,
des phosphines avec des groupements fortement électroattracteurs ont été également testées :
les tri(4-fluorophényl)phosphine (P-4F), tri(perfluorophényl)phopshine (P-PentaF), tri(3,5-
bistrifluorométhylphényl)phosphine (P-3,5CF3) et tri(4-trifluorométhylphényl)phosphine (P-
4CF3) ont été choisies pour leurs disponibilité commerciale (Figure 35).
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P-PentaF P-3,5CF3 P-4CF3

Figure 35 : Phosphine fluorées utilisées pour leur acidité

Ces phosphines fluorées ont ainsi été testés en hydroformylation de I'IDE avec un systeme
catalytique a base de 0,5 mol% de Rh(acac)(CO);, 8 équivalents de ligands par rapport au
rhodium, sous 30 bars de CO/H (1/1) dans le toluéne pendant 5 heures a 80 °C. Comme le montre
le Tableau 8, les sélectivités obtenues en produits L+L sont faibles. A I'instar de l'utilisation de la
triphénylphosphine, 'emploi de ces ligands monodentates conduit a de fortes isomérisations et
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hydrogénation. De plus, une quantité importante de produits L/B+0OH sont observés en fin de
manipulation, I'éther allylique ayant donc été clivée.

Tableau 8 : Comparaison des monophosphines dans I'’hydroformylation d’'IDE

Rendement 2
Entrée Ligand Conv.2 H/I L/B+OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 PPhs 100 4 6 30 8 28 24
2 P-4F 100 6 16 29 5 18 26
3 P-PentaF 100 9 38 26 4 11 12
4 P-3,5CF; 100 12 22 30 4 13 18
5 P-4CF; 100 2 13 27 6 21 31

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), L (L/M=8), CO/H2 (1/1 : 30 bars), Toluéne,
80°C, 5h. 2Par GC méthode de I’étalon interne.

Les dérivés séléniés de ces ligands ont également été synthétisés. Dans les mémes conditions
que pour les diphosphines: 3,8 équivalents de sélénium pendant 5 heures a reflux dans le
chloroforme. Les rendements pour les monophosphines les moins encombrées sont de 75 a 86%
(Entrée 1, 2 et 5, Tableau 9). La phosphine pentafluorée (Entrée 3), trés pauvre en électrons
(comme les phosphites) n’a pas été convertie. Enfin, la conversion de la P-3,5CF; (Entrée 4) n’est
pas totale. Comme attendu, la magnitude de Jp.se augmente avec le nombre et la force des
groupements électroattracteurs portés par le phényle.

Contrairement a ce qui a été observé avec les diphosphines, 'augmentation de I'acidité du ligand
conduit a de plus faibles pourcentages en produits linéaires. Les espéces rhodiées sous
coordinées, qui conduise a I'isomérisation, sont favorisées. Lorsque l'on prend en compte le
rapport en produits linéaires/ produits branchés, la tendance s’inverse et suis les précédentes
observations (Figure 36). En effet, le rapport linéaire/branché augmente avec l'acidité et la
magnitude de Jpse de 1a phosphine. La tres faible chimio-sélectivité de la réaction, reflétée par de
nombreux produits secondaires d’isomérisation, d’hydrogénation et de clivage de l'éther
allylique, ne permet pas de suivre la régio-séléctivité en considérant le pourcentage de produits
linéaires.

Tableau 9 : Déplacements chimiques et constantes de couplages Jr-se (Hz) des phosphines séléniées, pKb et %
de produit linéaire formé des phosphines correspondantes

, . Rdt. isolé P=Se
Entrée Ligand (%) Srose (ppm) ASp—se (ppm) e (HZ)  pKos %L
1 PPh; 75 35,3 40,7 729,7 11,0 38
2 P-4F 74 32,4 41,4 741,4 12,6 26
3a P-PentaF 0 - - - - 30
4b P-3,5CF3 - 33,1 29,0 813,8 22,1 24
5 P-4CF; 86 34,1 40,2 764,9 15,6 27

Conditions : Phosphine, Sélénium en poudre (3,8 éq.), CHCl3, 65°C, 5h. 2 Aucun produit observé
b La conversion n’est pas totale, il n'y a donc pas de rendement isolé.
c1731p — 77Se) = 7.60 * pKy + 646 (R? = 0.9492)
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Figure 36 : % de produit linéaire formé dans I'hydroformylation d'IDE et rapports linéaires/branchés en
fonction de Jp-se (Hz) et du pKb des phosphines utilisées (e %L ; AL/B)

Bien que les phosphines fluorées étudiées soient moins basiques, elles ne conduisent pas a
I'amélioration de la sélectivité et du rendement en produits d’hydroformylation L+L. Une
phosphine bidentate semble donc nécessaire pour obtenir une bonne régio et chimio-sélectivité.

Pour conclure, il a été montré que la nature du ligand est un parameétre important de la réaction.
L’étude des propriétés stériques et électroniques, mis en lumiere par I'angle de morsure et par la
magnitude de Jpse des phosphines séléniées, ont permis de comprendre la distribution des
produits formés. Enfin, si les parameétres électroniques peuvent également dépendre de
I'encombrement stérique du ligand, I'étude de la constante de couplage phosphore-sélénium
s’avere étre une moyen précis d’évaluer et de comparer les effets électroniques et la basicité des
ligands utilisés pour cette étude.
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3.3.1.2.  Influence des paramétres réactionnels

R-O H H
NV\I\\- N O i ‘// O - 1
H ©O-rR
Rh(acac)(CO), Hl L/B+OH

o H
JO 'j o Xantphos =0 0
CO:H, ) 57
_— A
(@] - p— | (@) (0] =
g b—/_ Solvant, H o

A, 5h B+B

L+B L+L
Figure 37 : Produits formés dans I'hydroformylation d'IDE

Dans l'optique d’améliorer le rendement en produits d’intérét linéaire+linéaire, divers
parametres réactionnels tels que la température du milieu ont été variés. Comme le montre le
Tableau 10, une faible conversion (24%) est observée a température ambiante (Entrée 1), menant
principalement a la formation de produits mono hydroformylés et de doubles liaisons
hydrogénées et isomérisées. Les sélectivités mesurées pour 100% de conversion sont
sensiblement équivalentes a 50°C, 80°C et 90°C (Entrées 2, 3 et 5), il en est de méme lorsque le
temps de manipulation est rallongé de 5 a 72h (Entrée 4). Cependant, une quantité légerement
plus importante de produits secondaire d’isomérisation et d’hydrogénation sont observés a 50°C.
A plus hautes températures, le rendement en produit L+L décroit avec 'augmentation de
I'isomérisation et de '’hydrogénation de la double liaison, une quantité plus importante de mono
alcools est également observée, provenant du clivage de 'allyle ou de réactions de rétro-Michael
des produits branchés. A 120°C, des traces de produits d’hydroformylation de type branchés 2
sont formés. Le meilleur rendement ayant été obtenu a 80°C, cette température sera conservée
pour le reste de I'étude.

Tableau 10 : Influence de la température

Rendement 2

Entrée T (°C) Convaa  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 20 24 9 - 13 - 1 1
2 50 100 1 9 29 1 12 48
3 80 100 2 6 24 1 14 52
4 80 100 2 6 25 1 12 53
5 90 100 2 8 25 1 14 50
6 100 100 7 13 33 1 7 38
7 120 100 6 19 28pb 2 9 37

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(CO)2 (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/H2 (1/1:30
bars), Toluene, 5h, x°C, 2 Par GC méthode de I'étalon interne. » Des traces de produits
branchés de type 2 sont observées.c Temps de manipulation : 72h.
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A 80°C, la pression n’évolue plus apres environ une heure de réaction. A plus basse température,
le systéme est beaucoup plus lent. C’est pourquoi, dans le but d’observer la distribution des
produits formés au cours du temps grace a des prélevements, la température du milieu
réactionnel a été fixée a 60°C. Le milieu réactionnel a ainsi été analysé par chromatographie en
phase gaz toutes les 30 minutes. Comme le montre la Figure 38, 'IDE réagit dans un premier temps
pour former les produits mono-hydroformylés L/B+Allyl ainsi que les isomeres et hydrogénés
H/I. Concomitamment, I'IDE continue de se convertir pendant que les produits L/B+Allyl sont
transformés en produits di-hydroformylés et en produits secondaires L/B+H/I. La formation de
ces derniers produits intervient rapidement, et stagne jusque la fin de la manipulation.
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—e—I|DE —@—H/| —e—L/B+Allyl —@—L/B+H/I B+B —@—L+B —@—L+L

Figure 38 : Distribution des produits formés dans I'hydroformylation d'IDE en fonction du temps : IDE (3 g),
Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/Hz (1/1 : 30 bars), Toluéne, 5h, 60°C

Le produit de départ a été isomérisé a 'aide d’un catalyseur au ruthénium a hauteur de 0,08
mol%, a 130°C pendant 18h (Figure 39).42 Dans les mémes conditions que précédemment, a
savoir, une charge catalytique en rhodium de 0,05 mol% associé a 4 équivalents de Xantphos dans
le toluéne sous 30 bars de CO/H; a 80°C pendant 5 heures, le produit ainsi isomérisé et purifié a
été testé en hydroformylation. Comme attendu, aucun produit n’est converti. Cela prouve que ces
réactions secondaires, qu’elles soient d’hydrogénation ou d’isomérisation, sont des éléments
bloquants et constituent un verrou pour le rendement en produits désirés.
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Figure 39 : Isomérisation de I'IDE et test d'hydroformylation du produit isomérisé

Des solvants avec différentes polarités ont été étudiés. Le Tableau 11 rapporte les rendements
observés selon le solvant utilisé. Comme le montre la similarité des résultats obtenus entre I'Et;0,
I'iPrOH et 'acétone (Entrée 2,3 et 6), aucun effet n’est observée entre la proticité et la polarité des
solvants étudiés. L’utilisation du DMF conduit a la formation d’importantes quantités de sous-
produits d’isomérisation et d’hydrogénation (Entrée 8). Le systeme réactionnel n’étant pas
soluble dans I'eau, le systeme biphasique utilisé (Entrée 9) sans phosphine hydrosoluble méne
donc a 'obtention de traces de produits désirés, le produit de départ ayant été majoritairement
isomérisé. Afin de solubiliser le milieu réactionnel, un mélange 50/50 d’isopropanol et d’eau a
également été utilisé, le rendement en produits L+L monte alors a 21%, le produit de départ étant
encore largement isomérisé (Entrée 10, 17%). Le dioxane et I'éthanol (Entrée 5 et 6) entrainent
un plus faible rendement en produits L+L que lors de I'utilisation du toluéne, reflété par une plus
haute quantité de produits isomérisés et hydrogénés dans le cas du dioxane (30% de produits
L/B+H/I) et de mono alcools dans le cas de I'éthanol (15% de L/B+0H). Enfin, I'utilisation du THF,
conduit a un rendement accru en produits L+L, une plus faible isomérisation et hydrogénation de
I'oléfine mais une quantité plus importante de mono-alcools. Cependant, comme avec I'acétone et
I’éthanol, 'utilisation du THF a I'inconvénient d’étre tres agressif pour les joins d’autoclave.

Tableau 11 : Influence du solvant

Rendement 2

Entrée  Solvant Indice de H/l  L/B+OH L/B+H/I B+B L+B L+L
polarité

1 Tolutne 2,4 2 6 24 1 14 52
2 Et,0 2,8 4 12 21 1 9 54
3 iPrOH 3,9 3 13 16 2 12 54
4 THF 4 3 15 13 2 8 59
5 Dioxane 48 5 11 30 2 9 43
6 Acétone 51 3 13 20 2 8 55
7 EtOH 5,2 4 15 19 3 10 49
8 DMF 6,4 33 6 44 2 2 12
9 H,0 9 78 6 13 o 1 2
10  iPrOH/H,0 17 13 47 -3 2

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/H2(1/1:30
bars), Solvant (6 mL, 0,8 mol/L), 5h, 80°C, 2 Par GC méthode de I'étalon interne.
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Dans le toluéne, avec une charge catalytique de 0,5 mol% en Rh(acac)(CO), 4 équivalents de
Xantphos par rapport au rhodium, pendant 5 heures a 80°C, la pression en CO/H; et le rapport
monoxyde de carbone sur dihydrogéne ont été variés. Pour des mélanges équimolaires, une
pression de 30 ou 60 bars conduit a des résultats similaires (Tableau 12, Entrées 1 et 2).
[’augmentation de la pression partielle en CO, a 'aide d’'un mélange CO/H; (2/1) augmente tres
faiblement le rendement de produits désirés (55%, Entrée 3). Une pression en CO/H; équimolaire
de 30 bars est donc suffisante, 'augmentation de la pression totale ou partielle en CO ayant peu
d’influence sur le systéme.

Tableau 12 : Influence de la pression et du rapport CO/Hz

Rendement 2

Entrée CO/H, Conva H/I  L/B+OH L/B+H/1 B+B L+B  L+L
1 15/15 100 2 6 24 1 14 52
2 30/30 100 1 6 27 1 15 51
3 40/20 100 1 8 18 1 16 55

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(CO)2 (0,5 mol%), Xantphos (X/Rh=4), CO/H; (x/x bars),
Toluene, 80°C, 5h. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.
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Figure 40 : Cycle catalytique possible de la réaction d'hydroformylation d'éthers allyliques

Pour s’assurer de la préformation du complexe actif rhodié en catalyse encadré (Figure 40), des
tests ont été effectués. Pour ceux-ci, le milieu réactionnel composé de Rh(acac)(C0O)2 (0,5 mol%),
de Xantphos (4 équivalents) a été chauffé dans le toluene ou le THF sous 30 bars de CO/H; a 80°C
pendant une nuit. Apres refroidissement, le systeme est dégazé, 'IDE est introduit et le systeme
est chauffé a 80°C sous 30 bars de CO/H; pendant 5 heures. Comme le montre le Tableau 13, ce
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mode opératoire ne montre pas des sélectivités tres différentes. Une légere baisse des rendements
en produits L+L est tout de méme observée, c’est pourquoi ces conditions réactionnelles ne seront
pas conservées pour la suite de I'étude.

Tableau 13 : Tests de formation du complexe a 80°C avant l'introduction d'IDE

Rendement 2

Entrée Solvant Conv.a  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1b Toluéne 100 2 6 24 1 14 52
2¢ Toluéne 100 5 13 25 2 9 47
3b THF 100 3 15 13 2 8 59
4e THF 100 3 11 23 2 10 51

b Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0O): (0,5 mol%), Xantphos (X/Rh=4), CO/H2 (1/1:30
bars), Toluene, 80°C, 5h cConditions : 1) Rh(acac)(C0): (0,5 mol%), Xantphos, CO/H (1/1
: 30 bars), Solvant, 80°C, 17h. 2) Introduction IDE (1 g) a t.a puis 5h a 80°C 2 Par GC
méthode de I'étalon interne.

L’influence de la présence de base a également été étudiée (Tableau 14), dans les conditions
décrites précédemment, avec 2 équivalents de triéthylamine par rapport a I'IDE, les résultats
obtenus sont identiques en produits linéaires+linéaires. La base semble cependant convertir une
partie des produits branchés en alcools secondaire par rétro-Michael (Figure 21).

Tableau 14 : Etude de I'influence d'ajout de base dans le systéme

Rendement 2

Entrée  Additif Conv.a  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 - 100 2 6 24 1 14 52
2 NEt; 100 4 12 23 2 7 52

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(CO): (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), NEt; (2 éq.), CO/H>
(1/1:30 bars), Toluéne, 5h, 80°C. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.

Le rendement seuil de 52% n’ayant pas été dépassé malgré l'optimisation des différents
parametres du systéme réactionnel, une diminution de la quantité de solvant introduit, dans
I'optique d’utiliser le procédé le moins polluant possible, a été étudiée. Comme le montre le
Tableau 15, I'absence de solvant méne a une conversion totale du produit de départ en isomeres,
phénomeéne précédemment observé avec I'importante formation de ces produits dans 'eau, I'IDE
n’étant pas soluble, le systeme pouvait alors étre apparenté a un systéme sans solvant. Avec un
milieu plus concentré que précédemment (3 mol/L au lieu de 0,8), la proportion de produits
secondaire accroit également énormément. Dans ce sens, une plus forte dilution du systéme a été
étudiée pour voir sil'effet inverse s’observait. A plus basse concentration, 0,4 mol/L, 0,2 ou encore
0,1 mol/L, la distribution des produits est sensiblement équivalente. Enfin, une concentration de
2 mol/L semble étre la limite a partir de laquelle les produits d’isomérisation et d’hydrogénation
ne sont plus les produits majoritaires. A forte concentration, la consommation de CO/H; dans le
milieu liquide est rapide et le transfert gaz/liquide est lent, cela revient a l'utilisation de basse
pression, et donc d’'une quantité plus importante de 3-H élimination que d’insertion du CO, et donc
d’isomérisation.
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Tableau 15 : Influence de la concentration du milieu réactionnel

Rendement 2

Entrée Cor&f&tﬁ;‘o“ Conva H/I  L/B+OH L/B+H/I B+B  L+B L+L
1 Sans solvant 100 100
2 3,0 100 57 - 40 1 1 2
3 2,0 100 1 5 27 1 16 50
4 0,8 100 2 6 24 1 14 52
5 0,4 100 4 9 29 1 8 48
6 0,2 100 5 9 26 1 7 52
7 0,1 100 4 9 27 1 7 52

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(C0)2 (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/H2(1/1: 30
bars), Toluene, 5h, 80°C. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.

La charge catalytique du systéme a également été variée. En comparaison, une charge
catalytique 10 fois moins élevée (0,05 mol%) a permis d’améliorer le rendement obtenu sur la
conversiond’l gd’'IDE (57%, Entrée 1, Tableau 16). La méme charge catalytique a été utilisée pour
convertir 5 grammes d’IDE dans une solution a 2 mol/L (Entrée 2), amenant a une hausse des
produits d’isomérisation et d’hydrogénation et une baisse du rendement en produits d’intérét
comme observé précédemment. Enfin, la charge catalytique a une derniére fois été diminuée a
0,02 mol% et a permis de convertir avec succes 30 grammes d’'IDE (Entrée 3 et 4, tests de
répétabilité) dans un milieu réactionnel également concentré a 2 mol/L. Le scale-up de 1 a 30g est
donc possible, la diminution de la charge catalytique de 0,5 a 0,02 mol% également.

Tableau 16 : Etude de la diminution de la charge catalytique, et augmentation de la quantité d'IDE introduite

Rendement a

Entrée [Rh] Conv.a  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 0,05 100 1 6 18 2 16 57
2b 0,05 100 1 5 27 1 16 50
3¢ 0,02 100 1 6 15 2 21 54
4e 0,02 100 1 6 16 2 20 54

Conditions : IDE (1 g), Rh(acac)(CO)2 (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/H> (1/1:30
bars), Toluene, 5h, 80°C. a Par GC méthode de I'étalon interne. P IDE: 5gcIDE:30 g

Ces parametres expérimentaux ont ainsi pu étre appliqués dans les nouveaux autoclaves
installés au sein de 'lFMAS. Des premiers tests de répétabilité et de transposition des autoclaves
de 30 mL et 70 mL (utilisé jusqu’alors a 'université) aux nouveaux de 110 mL ont été effectués.
Comme le montre le Tableau 17, une charge catalytique de 0,2 mol% en rhodium, associé a 4
équivalents de Xantphos dans le toluéne pendant 5 heures a 80°C sous 40 bars de CO/H:
équimolaire permettent d’obtenir des résultats similaires a ceux observés précédemment (Entrée
1, 52 % en L+L). A l'instar des précédentes observations, une pression de 30 bars est suffisante
pour 'hydroformylation d’IDE, le rendement en produit désirés observé est alors de 58% (Entrée
2). Enfin, I'utilisation d’'une charge catalytique de 0,06 mol% est possible dans le toluene (Entrée
3).
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Tableau 17 : Influence de la pression et du solvant dans de nouveaux autoclaves : IFMAS

Rendement 2

Entrée P (bar) Conv.a  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 40 100 2 6 24 1 14 52
2 30 100 1 5 22 1 13 58
3b 30 100 2 5 19 2 21 51

Conditions : IDE (7,2 g), Rh(acac)(CO)2 (0,2 mol%), Xantphos (X/Rh=4), CO/H2 (1/1:x
bars), Toluene (0,8 mol/L), 80°C, 5h. 2 Par GC méthode de I'étalon interne. b Rh(acac)(CO):
(0,06 mol%)

Ce nouveau matériel, a I'instar de ce qui a été montré dans le précédent chapitre, a également
permis, grace au débitmetre massique, d’observer le volume de gaz total consommé, ainsi que de
tracer une courbe de sa consommation au cours du temps (voir Séparation des aldéhydes
obtenues). Le volume total de gaz consommeé en fin de manipulation est de 1,2 L, ce qui correspond
a une quantité molaire de CO/H; de 54 mmol. Ainsi, 84% des 7,2 g (32 mmol) de produit de départ
ont été transformés, ce qui corrobore, les rendements en hydroformylation observés en GC
(Tableau 17, Entrée 1) et, précédemment, en RMN.

L’utilisation de ces conditions ne permet pas '’hydroformylation quantitative de 30g d'IDE dans
ce systeme (Tableau 18, Entrée 1). Cependant, I'augmentation de la charge catalytique de 0,05
mol% a 0,1 mol% rend possible la formation d’aldéhydes linéaires+linéaires avec un rendement
de 62% (Entrée 2).

Tableau 18 : Etude de la diminution de la charge catalytique et augmentation de la quantité d'IDE a IFMAS

Rendement 2

Entrée IDE(g) Conv.a H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 30 56 8 3 18 2 6 19
2 30 100 1 8 8 1 19 62
3 210 100 1 5 12 1 17 63

Conditions : IDE, Rh(acac)(CO),, Xantphos (X/Rh=4), CO/Hz (1/1 : 30 bars), Toluéne, 80°C,
5h.aPar GC méthode de I'étalon interne. » Rh(acac)(C0O)2 (0,05 mol%) ¢ Rh(acac)(C0): (0,1
mol%) 4 Rh(acac)(C0O)2 (0,1 mol%), Xantphos (X/Rh=2)

Le scale-up a alors été effectué sur I'autoclave de 2 litres. Au vu de I'importante quantité de
catalyseur et de ligand nécessaire pour convertir 210 g d’'IDE, des tests d’influence du rapport
Rh/ligand ont été effectués, pour minimiser l'utilisation de phosphine. En effet, si le cycle
catalytique décrit précédemment montre I'espece active coordinée a une seule diphosphine,
Hughes décrit en 1981 que 'espece la plus sélective en hydroformylation contient plus de deux
ligands phosphorés, comme le montre la Figure 41.4344

H Ho—~ H H o~

P, P, P P,

PRt CPLRhP PRIOES  CPURnE P
CO CO CcO (6]0)

Figure 41 : Complexes rhodiés coordinés a plusieurs diphosphines

Cependant, ces conclusions, tirées sur des ligands flexibles comme la dppe, la dppp ou la dppf,

ne s’appliquent pas a notre étude, comme le montre le Tableau 19. L’augmentation du rapport
88



Chapitre 3 : Hydroformylation d’éthers allyliques et vinyliques

Xantphos/rhodium, nuit en effet a la sélectivité en produits linéaires désirés. En effet, les
sélectivités sont de 45% pour 8 et 16 équivalents de Xantphos. Toutefois, il est possible d'utiliser
seulement 2 équivalents de Xantphos et d’obtenir les mémes résultats qu’avec l'utilisation de 4
équivalents. Précédemment, il a été montré que 'emploi de la dppf montrait une quantité tres
faible de produits secondaires, mais une mauvaise sélectivité linéaire/branché. I’augmentation
du rapport dppf (16 équivalents, Entrée 7) sur rhodium n’apporte pas de modification aux
rendements observés. Enfin, l'utilisation de 2 équivalents, contre 4, fait chuter le rendement en
produits linéaires+linéaires et augmente considérablement la quantité de produits secondaires
d’isomérisation et d’hydrogénation, ce qui corrobore ce qui a été observé par Hughes dans
I’hydroformylation de I'hexene.

Tableau 19 : Etude de la variation du rapport ligand sur rhodium avec la Xantphos et la dppf

Rendement 2
Entrée L/Rh Conv.a  H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 4 100 2 6 24 1 14 52
2 2 100 3 8 25 2 10 52
3 8 100 7 8 28 2 10 45
4 16 100 7 15 22 2 9 45
5b 4 99 1 5 4 10 40 40
6b 2 100 2 4 25 13 34 23
7b 16 100 - 6 4 11 40 39

Conditions : IDE, Rh(acac)(CO): (0,5 mol%), Xantphos, CO/Hz (1/1 : 30 bars), Toluéne,
80°C, 5h. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.  Ligand : dppf

C’est donc avec une charge catalytique de 0,1 mol%, 2 équivalents de Xantphos, dans le toluene,
210 g d’IDE ont alors été hydroformylés en 24 heures a 80°C sous 30 bars de CO/H; avec un
rendement en aldéhydes désirés de 63% (Tableau 18, Entrée 3).

Figure 42 : Autoclaves de 2L et 110mL disponibles a I'[FMAS
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3.3.2. Séparation des aldéhydes obtenus

Comme décrit dans la précédente partie, la séparation du brut réactionnel d’hydroformylation
n’est pas efficace par chromatographie sur colonne de silice, le produit désiré étant élué avec des
produits secondaires. D’autres méthodes de séparation ont donc été étudiées.

3.3.2.1.  Séparation par distillation

Dans un premier temps, c’est avec un montage de distillation classique qu'un brut réactionnel a
été chauffé sous pression réduite pour étre séparé. Un ballon contenant le brut réactionnel et un
agitateur magnétique, surmonté d’une colonne garnie par des anneaux en verre bien calorifugée,
puis d'un réfrigérant découlant sur trois ballons collecteurs. Cependant, le milieu se dégrade dés
que les premieres vapeurs atteignent la téte de colonne (100°C, 1 mbar). Le chromatogramme GC
de la faible quantité de produit distillé montre des pics de produits correspondants a l'isosorbide
bis-allylé isomérisé, ainsi que des pics de produit dont le temps de rétention est proche de
'isosorbide, et des deux mono-allyles. Les produits les plus volatiles ont été récoltés, a I'aide d'un
piege refroidi dans de I'azote liquide, entre le montage et la pompe a vide. L’analyse RMN de ces
produits montre la présence de méthacroléine (Figure 43), et d’eau.
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Figure 43 : Spectre RMN de la méthacroléine condensée dans le piege

La présence de méthacroléine et des produits dont les temps de rétentions sont proches de ceux
de l'isosorbide et des produits mono-allylés en GC montrent qu’'une partie de la dégradation est
due aux réactions de rétro-Michael qui produisent des alcools a partir d’aldéhydes branchées
(Figure 44). Des réactions de condensations, de type aldolisation (Figure 44), produisent de I'eau,
et pourraient également expliquer la viscosité du milieu dégradé.
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Figure 44 : Exemple de produits formés par réaction de rétro-Michael et par aldolisation

L’utilisation d’'un montage de distillation avec colonne pose le probleme de la nécessité d'une
haute température pour permettre aux produits de passer a travers le garnissage pour arriver
jusqu’au réfrigérant. A I'échelle du laboratoire, il existe également des systemes dits « short-pass »
qui offrent une distance courte entre le milieu réactionnel chauffé et les ballons collecteurs. C’est
avec ce type de systéme, appelé four a boules (Kugelrohr), qu'un autre test de distillation du milieu
réactionnel a été effectué. Le milieu réactionnel se dégrade a 120°C. L’analyse par
chromatographie en phase gaz de la fraction la plus volatile montre, a I'instar de ce qui a été
observé avec le montage de distillation, des pics de produits correspondants a l'isosorbide, aux
mono-alcools et au produit de départ isomérisé. La seconde fraction est alors composée
majoritairement des sous-produits L/B+H/I et, en minorité, de dialdéhydes B+B, L+B et L+L
(Figure 45). Les produits récoltés sous formes de gouttelettes présentes sur les parois des ballons
sont donc une infime fraction des 10 mL de brut réactionnel engagé dans la distillation.

Via un montage classique ou par « short-pass » la distillation du milieu réactionnel conduit donc
systématiquement a une dégradation. Il n’est donc pas possible de séparer et de purifier les
aldéhydes linéaires-linéaires du milieu réactionnel, le milieu étant dégradé aux températures
avoisinant I'évaporation de I'aldéhyde.

91



Chapitre 3 : Hydroformylation d’éthers allyliques et vinyliques

600,000
550,000

500,000

450,000

400,000

350,000

300,000

250,000

200,000 ,
150,000

100,000 |

50,000 e )

uv

28,000
26,000
24,000
22,000 |
20,000
18,000
16,000
3 14,000
12,000
10,000
8,000 |
6,000 |
4,000 I
2,000 X 1

17,000
16,000 ,
15,000
14,000
13,000
12,000 L+OH l
11,000
10,000
9,000
8,000 |
7,000 i.
6,000 |
5000 .
300d HEEN

| T | \
2,000 s ) !,IA B+B
000 ||‘-“ ' ) V-,.| G 1l B AL ——

uwv

Figure 45 : Chromatogramme GC du brut réactionnel et des fractions récoltées

3.3.2.2.  Séparation par formation d’adduits bisulfites

La formation d’adduits bisulfites est un moyen simple de séparer des aldéhydes d’'un mélange
contenant des molécules portant des fonctions différentes. L’ajout d’'une solution aqueuse de
bisulfite de sodium, dans I'éthanol, provoque la précipitation des aldéhydes en adduits bisulfites,*5
il suffit ensuite de filtrer pour les séparer du milieu. Il est, par la suite, possible, par ajout de
Na,COs3, de reformer les aldéhydes.*6

0] NaHSO; ag. , EtOH OH
e EEEE—
R)J\H A R” "SOszNa
OH NaxCOs3 (2 équ.) O
_—
R SO3Na Toluéne/H,0, t.a., 2h R)J\H

Figure 46 : Formation d'adduits bisulfites et régénération de 1'aldéhyde4546
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Cette méthode a donc été appliquée a 1 g d'un brut réactionnel d’hydroformylation (Figure 47).
Trois équivalents de bisulfite de sodium en solution aqueuse ont été ajoutés au milieu réactionnel
dans I'éthanol, apres une nuit a 40°C, un précipité blanc est formé. L’analyse du filtrat par
chromatographie en phase gaz montre que tous les aldéhydes ont été convertis. 200 mg de ce
précipité sont ensuite transformés en aldéhydes (Figure 49).
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Figure 47 : Formation d'adduits bisulfites depuis un brut d'hydroformylation

Comme le montrent Kjel et al. en 1999, la régénération des bisulfites en aldéhydes est tres
sensible a 'encombrement stérique, et il est donc possible de séparer des aldéhydes linéaires
d’aldéhydes branchés de cette maniére, en solvant organique et en milieu acide (Figure 48).47
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Apres séparation liquide/liquide du milieu (H20/Toluene), la phase organique est concentrée
sous pression réduite pour obtenir une huile de couleur jaune (15 mg). Le chromatogramme GC
montre alors des pics de produits correspondants aux aldéhydes L+L et L+H. Alors que les
aldéhydes branchés ont été transformés en adduits bisulfites, la conversion de ces adduits en
aldéhydes est nulle (Figure 49). Les aldéhydes linéaires ont ainsi pu étre séparés du brut
réactionnel avec un rendement faible (10%). L’application de cette méthode sur une quantité de
produit de départ plus élevée a également été effectuée. Le rendement en aldéhydes est encore
plus faible, sur les 2 grammes d’adduits bisulfite utilisés, seuls 35 mg d’aldéhydes sont obtenus
apreés traitements. L'analyse de la phase aqueuse par chromatographie en phase gaz montre que
I'aldéhyde L+L est également présent dans I’eau, malgré les extractions par des solutions salines
saturées. En effet, ce produit s’avere est bien plus hydrosoluble que soluble dans d’autres solvants
organiques. Tout de méme partiellement soluble, il est ainsi présent en trés faibles quantités dans
la phase organique. L’aldéhyde L+L étant une liquide huileux jaune, lors de I'évaporation de la
phase aqueuse, ce dernier est emprisonné dans les résidus solides de Na,CO3, la filtration est alors
impossible. Il n’est donc pas possible d’utiliser cette méthode pour séparer efficacement les
aldéhydes du milieu réactionnel.
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Figure 49 : Régénération des aldéhydes depuis les adduits*6.47

3.3.2.3.  Séparation par formation d’hydrates

Les hydrates, formés par addition d’eau sur des aldéhydes, ont été utilisés pour séparer un brut
réactionnel d’hydroformylation contenant 80% d’aldéhydes linéaires et branchés (1/b = 9), 5% de
produit hydrogéné et 15% d’oléfine résiduelle. Avec 15 équivalents d’eau, dans du DMF pour
solubiliser le milieu, le systéme est refroidi a 0°C pendant 2 a 4 jours (Figure 50).48

WO _0 \(\4/\ oy —» W WOH \(\4/\ \(\4/\
" n n DMF n
72% 8% 5% 15% ta.->0C _  ~ |
n=3570u9 Solide a 25°C L|qU|de a25°C
Pureté >99%

Figure 50 : Séparation d'aldéhydes a chaines grasses par formation d'hydrates?8

A température ambiante, '’hydrate de I'aldéhyde linéaire est solide, il peut ainsi étre filtré, puis

lavé avec du méthanol et de I'hexane, pour obtenir '’hydrate avec une pureté supérieure a 99% et
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des rendements de 18 a 88% (Figure 50). Les hydrates peuvent ensuite étre chauffés a des
températures en 40 et 100 °C sous vide, pour éliminer 'eau et régénérer I'aldéhyde linéaire.*8

Ce mode-opératoire a été appliqué aux bruts d’hydroformylation de l'isosorbide bis-allylé.
Malheureusement, méme aprés 7 jours a 3°C, aucun solide n’est formé. A des températures
inférieures, le milieu gele, mais aucun hydrate solide lorsque la température est ramenée a
I'ambiante n’est présent. Cette méthode de séparation n’est donc pas applicable aux substrats
étudiés ici.

Pour conclure, la séparation des aldéhydes linéaires ciblés du brut réactionnel est difficile, les
différentes méthodes utilisées n’ont pas permis d’obtenir ces produits avec une pureté et un
rendement satisfaisant.

3.3.3. Etude de différents substrats : éthers allyliques et vinyliques

3.3.3.1.  Ethers allyliques commerciaux

Dans un premier temps, les conditions réactionnelles utilisées dans I'hydroformylation d’IDE a
petite échelle ont été appliquées a d’autres oléfines. Ainsi, deux éthers allyliques ont été utilisés.

CO/H, HO HO_~
HOV\O/\/ L \/\O/\/w 0/\(
[Rh] 0 o

2-Allyloxyéthanol

HO HO HO
\(\0/\/ CO/H, \(\o/\/w \(\o/\(
[Rh] OH © OH O

OH

3-Allyloxy-1,2-propanediol
3-Allyloxyglycérol

Figure 51 : Ethers allyliques utilisés en hydroformylation

Ces dérivés ont été quantitativement transformés (Tableau 20) avec de bonnes sélectivités en
aldéhydes linéaires. La purification du milieu réactionnel sur colonne de silice a permis de
caractériser 'aldéhyde linéaire correspondant a l'allyloxyéthanol avec un rendement de 86%.
Dans le cas du dérivé allylique du glycérol, la présence d'un groupement hydroxyle
supplémentaire a rendu la séparation sur colonne plus délicate. En effet les fonctions alcools ayant
une forte affinité avec la silice, la fraction de produit linéaire pur correspond a un rendement de
46%), toutes les fractions contenant des produits linéaires et branchés confondues correspondent
a un rendement isolé de 79%.
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Tableau 20 : Hydroformylation d'éthers allyliques catalysée au rhodium

Rendement 2 (isolé)

Entrée Oléfine Conv.a H/I B L
1 2-allyloxyéthanol 100 6 8 86(86)
2 3-allyloxygycérol 100 8 13 79(46)

Conditions : Oléfine, Rh(acac)(CO): (0,5 mol%), Xantphos (L/Rh =4), CO/Hz (1/1 : 30 bars),
Toluene, 5h, 80°C. 2 Par GC méthode de I'étalon interne.

L’hydroformylation de ces composés dans les autoclaves munis du débitmetre massique ont
permis de comparer les activités du systeme catalytique en fonction du substrat utilisé. On
s’'intéresse donc a la comparaison avec des substrats classiques, comme I’hex-1-éne. Ainsi, les
précédentes conditions réactionnelles ont été appliquées également a I'hex-1-ene. L'IDE (32
mmol), et les mono oléfines (allyloxyéthanol, allyloxyglycérol, hexéne, 64 mmol) ont été
hydroformylés par le méme systéme catalytique : 0,1 mol% de Rh(acac)(CO)2, 4 équivalents de
Xantphos (en comparaison au rhodium), dans le toluéne a 80°C. Le volume de consommation de
gaz a 10% de conversion, converti en moles de produits transformé, permet alors de calculer la
vitesse de rotation (Turnover Frequency TOF), qui rend compte du nombre de moles de molécules
transformée par une mole de catalyseur en une heure, al’aide de I'’équation suivante :

Moles converties

TOF109%=

Moles de cataxtemps

Comme le montre la, les éthers allyliques réagissent plus rapidement que I'hexene, dont la
conversion au bout de 5 heures est de 60%, avec un rapport1/b de 99/1.
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Figure 52 : Consommation en gaz au cours du temps dans I'hydroformylation de I'hexéne, I'allyloxyéthanol,
I'allyloxyglycérol et I'IDE : oléfine (64 mmol), Rh(acac)(CO):z (0,1 mol%), Xantphos (4 éq), toluéne, CO/Hz (40
bars), 80°C, 5 heures
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On a ainsi, respectivement des TOF1oy de 164, 1250,2000 et 3334

h-1 pour I'hexene, I'allyloxyéthanol, I'allyloxyglycérol et I'IDE. La T\)
rapidité de la réaction semble dépendre du nombre de fonctions H / 7
éthers et alcools présentes sur le substrat de départ. Plusieurs CIFD,I;RH'T:
hypothéses peuvent alors étre émises. A) Les éthers présents sur cO

les substrats pourraient chélater le rhodium et ainsi, rendre plus

rapide la coordination de I'oléfine (Figure 53). B) L’apport de ces O\
groupements électroattracteurs, rendraient également le rhodium RO\\ '\ ,o b
plus électrophile, la liaison Rh-CO serait alors moins forte et la A ‘H’ 2
dissociation du CO serait alors plus rapide. C) Il est également CE”;\"'
possible, que dans le cycle catalytique, 'insertion du CO dans CcO

I'espéce métal-alkyle laisse un site de coordination vacant et Figure 53:Possible assistance
) . ) . , lors de la coordination

n’accueille pas d’autre CO (III, Figure 54). Dans le cas des éthers de I'oléfine

possédant un groupe hydroxyle libre, se coordinerait alors au

rhodium et stabiliseraient I'espéce également par liaison hydrogene avec le groupement formyle
(IV, Figure 54) rendant ainsi l'addition oxydante de I'hydrogéne plus rapide pour libérer

I'aldéhyde.*9
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Figure 54 : Possible mécanisme et interactions entre le substrat et les espéces actives

Bien que l'utilisation de diphosphines, et particulierement la Xantphos, aménent a des systemes
catalytiques lents dans I’hydroformylation d’oléfines linéaires comme I'héx-1-éne. Les complexes
rhodium-Xantphos s’avérent rapide dans la conversion de I'IDE, ce qui en fait un substrat
intéressant pour la transposition a I'’échelle industrielle.

3.3.3.2.  Application a l'isosorbide bis-méthallylé

Comme précédemment décrit dans la partie bibliographique, Claver montre en 1999 qu'’il est
possible d’hydroformyler des éthers méthallyliques avec une sélectivité de 100% en aldéhydes
linéaires (Figure 55).31

Toluéne
Pcomo= 30 atm CHO

. PhAO/YCHO Ph/\O/\*/ ~

Ph” 0

[cat], 20PPhs ,80°C CHO
Conv=91% 100 - -

[cat] = [Rh(u-S(CH_)3sNME,)(cod)], = 6,6.1077 M, Temps réactionnel = 24h, CO/H, = 1
Figure 55 : Rappel bibliographique : hydroformylation de méthallyléther benzylique par Clavers!
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A T'exception du précurseur rhodié, ces conditions réactionnelles ont été appliquées a
I’hydroformylation de 'IDME. Les différents produits pouvant étre formés sont décrits Figure 56.

R-0O H HO H
olgran 0~: }'—
\__ H o- (@)

R A
Rh(acac)(CO),:
Ligand H/I 0 L/B+OH
:(O H CO:H,=1:1 (30 bars) % o
21) Toluéne (0.8 mol/L) p 21) 4§L
0~/ ): 80°C, 24h o 0T
H 0O Bag O

L+B L+L

Figure 56 : Produits formés dans I'hydroformylation de 'IDME

L’IDME a donc, dans un premier temps, été hydroformylé a l'aide de 0,5 mol% de Rh(acac)(CO)2,
associé a 20 équivalents de triphénylphosphine, sous 30 bars de gaz de synthese dans le toluéne
a 80°C pendant 24 heures. A I'instar de 'hydroformylation de I'IDE, la méthode de quantification
par chromatographie en phase gaz al'aide de la méthode de I'étalon interne montre un rendement
en produits linéaires-linéaires désirés de 63% (Tableau 21, Entrée 1). Etonnement, 15% de
produits L+B sont formés et des produits mono-hydroformylés, dans lesquels sont retrouvés des
produits hydrogénés (20%) et des doubles liaisons qui n’ont pas encore réagit (9%). Toutefois, en
appliquant les conditions opératoires utilisées dans I'hydroformylation de I'IDE, c’est-a-dire en
préconisant l'utilisation de 4 équivalents de Xantphos au lieu de la PPh3, le rendement en produits
linéaires monte a 84% (Entrée 2). Les produits secondaires observés sont des produits de mono-
hydrogénation.

Tableau 21 : Hydroformylation de I'DME dans les conditions de Claver3! (PPhs) et celles de Ko¢32 (Xantphos)

Rendement 2

Entrée L (éq.) Conv.a H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 PPhs (20) 98 1 - 29p - 15 63
2 Xantphos (4) 99 - - 15 - - 84

Conditions : IDME (1 g), Rh(acac)(CO): (0,5 mol%), Ligand (L/Rh =x), CO/H2 (1/1 : 30 bars),
Toluéne, 24h, 80°C. 2 Par GC méthode de I'étalon interne. » 9% de méthallyle restants
observés

Ces conditions opératoires ont donc également été utilisées sur les autoclaves a plus grand
volumes disponibles a I'l[FMAS. Dans un premier temps, un test sur 'autoclave de 110 mL a été
effectué avec une charge catalytique en rhodium de 0,2 mol%, 4 équivalents de Xantphos, une
pression en CO/H; de 40 bars dans le toluéne pendant 24 heures a 80°C. Les résultats ainsi
obtenus sur 'hydroformylation de 7,2 grammes d’'IDME sont similaires a ceux observés sur les
plus petits autoclaves : une conversion de 97%, 13% de produits mono-hydrogénés et 84% de
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produits linéaires-linéaires (Tableau 22, Entrée 1). Le scale-up sur l'autoclave de 2 litres pour
I'’hydroformylation de 210 grammes d'IDME a montré une conversion et un rendement en
produits L+L moins important, avec 12% de produits mono-hydroformylés dont la deuxieme
insaturation n’a pas été transformée (Entrée 2). Le brut réactionnel obtenu a donc été réintroduit
dans l'autoclave avec la méme quantité de catalyseur, et chauffé sous CO/H; a 80°C pendant 24
heures. Le rendement en produits linéaires, de 80% (Entrée 3), montre alors que le scale-up est
possible.

Tableau 22 : Augmentation de la quantité d'IDME introduite

Rendement 2

Entrée IDME (g) Conv.a H/I L/B+0OH L/B+H/I B+B L+B L+L
1 7,2 97 - - 13 - 84
2 210 97 - - 25b - - 73
3c 210 98 - - 18 - - 80

Conditions : IDME, Rh(acac)(CO): (0,2 mol%), Ligand (L/Rh =4), CO/H2 (1/1 : 40 bars),
Toluene, 24h, 80°C. a Par GC méthode de I'étalon interne. b 12% de méthallyle restants
observés ¢ Brut réactionnel de I'Entrée 2 + Rh(acac)(CO)z (0,2 mol%), Ligand (L/Rh =4),
CO/H; (1/1: 40 bars), Toluéene, 24h, 80°C

La présence du groupement méthyle en [ de l'oxygene permet de diriger, grace a
I'encombrement stérique, I'insertion de 'oléfine sur le rhodium pour former le métal-alkyle qui
mene au produit linéaire. C’est pourquoi les produits d’isomérisation et les produits branchés ne
sont pas observés. La réaction secondaire d’hydrogénation est malheureusement constatée, ce qui
engendre une baisse de rendement en produits désiré a 84%.

3.3.3.3.  Hydroformylation de l'isosorbide bis-vinylé

La transformation du dérivé vinylé de I'isosorbide montre également un intérét particulier. En
effet, les polyméres a base isosorbide sont reconnus pour leurs stabilités thermiques du fait de la
rigidité du double cycle furanique. L’utilisation d’une oléfine a base isosorbide, qui conduit a des
produits avec des chaines carbonées courtes séparant le cycle de la fonction polymérisable est
donc avantageuse.

Du fait de la présence de 'oxygene en a de 'insaturation, I'’hydroformylation d’éthers vinyliques
conduit majoritairement a la formation d’aldéhydes branchés, I'intermédiaire métal-alkyle étant
plus stable grace a la meilleure répartition de la charge partielle négative du carbone (Figure 20).
De plus, aucun produit secondaire d’isomérisation n’est possible. A I'instar des produits ciblés en
hydroformylation des éthers allyliques, le dialdéhyde branché, qui n’est pas susceptible d’étre
sujet a des réactions de rétro-Michael comme le linéaire, est le produit désiré (Figure 57).
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Figure 57 : Produits potentiellement formés dans I'hydroformylation de I'IDVE

PA | =
1 ‘>—0 H
4 SNSSS =2
180 - Exact Mass: 170,20 (ZI/\/
- A "O~<;
- 8 =0
g & Exact Mass: 258,11 0:>_o
- . O H H
160 poi Vi 9 "o
b < c! [o} /)
e L e E = \
J R ‘0-{ - 1) i/ %
- =0 O H 3 ©  Exact Mass: 258,11
140 i Exact Mass: 228,10 //_’>T-O\ 8 S
{ ) E
1 s el -
8 7 Yo A o/ b
120 - J\o > Exact Mass: 228,10
1 A b—<_ 0
4 =0 /_ 2\? 0,
4 Exact Mass: 230,12 o I\>
100 "
: Vi O\pj/o\ Exact Mass: 230,12 8
i (OJJ = ©
80 =1 A V'OJ/ © -
i HO_ W - -0 6 i
i Exact Mass: 198,09 >\~,o © \\_/_ :.0
4 HO, H /—o H <\OJ£\> .= \Oi}
60 - <§j/NO\} <\j,,\0) H '04<:0 o [ SVARN
: O i ‘on O B "o._/ Exact Mass: 202,08 ‘ = Exact Mass: 258,11
S Exact Mass: 146,06 Exact Mass: 202,12 1':
40— b 3
4 ©
< (2] o (524
2 8 B 8 o
1 N © D ot B 2K
20 - o T N - Tl
- I < k> o WL Ses W |
i ’ - — s — —] EELEEE——
o+ -7+ +——+
8 10 12 14 16 18 20

Figure 58 : Produits formés lors de I'hydroformylation d'IDVE identifiés par GC-MS

L’optimisation de la réaction d’hydroformylation d’éthers allyliques ayant pour objectif la
formation des produits linéaires, il n’est donc pas surprenant que l'utilisation de ce systeme
catalytique sur I'IDVE conduise a la formation majoritaire de produits linéaires (L+L: 17%) et de
produits secondaires d’hydrogénation (L+H : 47%, Tableau 23, Entrée 1) et d’'une conversion de
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82%. Tous les produits formés ont été identifiés par GC-MS (Figure 58). Il a été observé, dans
I'état de l'art et lors de I'hydroformylation de I'IDE, que l'utilisation de mono-phosphines et
phosphites montrent, respectivement, un faible rapport linéaire/branché et une capacité a
hydroformyler les oléfines internes. La triphénylphosphine a donc été utilisée, a hauteur de 8
équivalents par rapport au rhodium, présent a 0,5 mol%, dans le toluene sous 30 bars de gaz de
synthése pendant 5 heures a 80°C. Une nette amélioration du rendement en aldéhydes B+B est
observée (27%, Entrée 2), la conversion est totale, aucun proton vinylique n’est observé en RMN
1H. Néanmoins, les produits linéaires sont toujours formés comme le montre le rendement en
produits L+B de 26%, les produits secondaires d’hydrogénation sont également observés (B+H :
21%). Enfin, une faible quantité d’isosorbide et de mono-alcools est présente, résultant
probablement de réactions de rétro-Michael des aldéhydes linéaires. Ces conditions opératoires
ont été reconduites avec le monophosphite P* (Figure 59), en utilisant 8 ou 20 équivalents
(Entrées 3 et 4). Les rendements et la distribution des produits est similaire, montrant qu'une
seule espéce catalytique est formée, comme Claver I'a décrit. Le rendement en produits B+B est
de 52%, la conversion est totale. Des produits L+L (1%), L+B (26%), B+H (12%), et B+OH (10%)
sont également formés. L’hydroformylation d’éther vinylique en position branchée formant un
carbone asymétrique dont la chiralité n’est pas contrélée,, les produits branchés sont en mélange,
multipliant le nombre de produits observés sur le chromatogramme GC. De plus, de structures
tres proches, comme dans I'hydroformylation d’IDE, ces produits sont trés difficilement
séparables sur colonne de silice. En effet, les conditions d’élution utilisées (Acétate d’éthyle/Ether
de pétrole 1/1 -> 1/0) n’ont pas permis de séparer les différents produits et de caractériser les
molécules obtenues. Les études de Lazzaroni et al. montrent que la température influence
énormément le rapport 1/b, la proportion de produits linéaire augmentant avec la température,
et inversement.3> La manipulation a donc été reconduite avec 4 équivalents de phosphite par
rapport au rhodium (une seule espece catalytique étant formée et l'utilisation de 2 équivalents
induit une baisse de conversion selon les études de Claver sur les dihydrofuranes)2é a une
température de 40°C. Alors que la conversion de 'IDVE est complete en 5 heures, une part
importante de produits B+V n’est pas encore convertie (45%, Entrée 5), le rendement en produits
B+B est de 29%. Cependant, au bout de 5 heures, la pression en CO/H; dans le systeme est
constante, la réaction n’évolue donc plus. La manipulation a donc été reconduite a plus haute
température. A 55°C, la pression n’évolue plus apres 5 heures de réactions.

Comme le montre I'Entrée 6, une légére augmentation du
rendement en produits B+B est observée (33%) a 55°C en
comparaison a la méme manipulation a 40 °C (29%).
Logiquement, les produits B+V sont également en plus petite
proportion (36%). En RMN 1H, il reste 13% de protons
vinyliques non convertis, contre 29% a 40°C. Cependant, une

t-Bu

t-Bu t-Bu
O\E/O

quantité plus importante d’alcool est formée, soulignée par la o £Bu

présence des produits B+OH (17%) et de l'isosorbide (9%). /@

Enfin, a l'instar de ce qui est observé a 80°C avec des quantités  t-Bu

plus importantes de phosphites, l'augmentation de la

température  engendre  l'apparition de produits  P*: Tris(2,4-di-tert-butylphenyl)

d’hydrogénation (7%, en RMN). phosphite
Figure 59 : Monophosphite P*

t-Bu
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En 1992, Claver et al. soulignent 'importance de '’encombrement stérique du substrat dans
I'hydroformylation d’éther vinyliques cycliques.26 En effet, si I'hydroformylation des
dihydrofuranes, qui sont des molécules planes, montrent d’excellentes régio-sélectivités, ce n’est
plus le cas avec I'utilisation des dihydropyranes, qui nécessitent des conditions plus dures (120°C,
75 bars, 8 heures) et ne permettent pas d’obtenir un bon régio-contréle (Conversion : 83%, b/l :
67/33). L'isosorbide montre un encombrement stérique important di a sa forme en V et les
phosphites P* utilisées sont également tres encombrées. Il semblerait donc que la coordination de
I'oléfine soit difficile, et nécessite une énergie importante (Figure 60). De plus, les
chromatogrammes GC des bruts réactionnels obtenus montrent qu'un des aldéhydes formés est
systématiquement en plus faible quantité que celui porté sur I'autre oxygene de I'isosorbide. Une
des fonctions est donc moins facilement hydroformylable : il s’agit du groupement vinylique en
position endo.

Figure 60 : Encombrement stérique du catalyseur lié aux phosphites P* et de I'isosorbide dii a sa forme enV,
chromatogramme GC des produits mono-hydroformylés

Un autre catalyseur a également été étudié, le Rh4(CO)12, utilisé par Lazzaroni lors de I'étude des
facteurs affectant la régio-sélectivité de I'hydroformylation d’éthers vinyliques. Sans ligand, sous
60 bars de CO/H>, une charge catalytique en rhodium de 0,5 mol % (ce qui correspond a 0,13
mol% de Rh4(CO)12), dans le toluéne a 50°C, 'IDVE est entierement converti en 5 heures. Il reste
cependant 5% de groupements vinyliques observés en RMN, alors qu’aucun produit
d’hydrogénation n’est observé. Cependant, le rendement en produit B+B est plus faible que lors
de l'utilisation du couple Rh(acac)(CO)./P* (37%, Entrée 7).
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Tableau 23 : Hydroformylation de I'IDVE : variation du ligand, de la pression et du précurseur de rhodium

) Rendement GC (%)?
Ligand P Conv.a

Entrée 0

(ea) T ) corbide P?/; B+OH BB:S i:g B+B L+B L+L

1b  Xantphos 30 82 0 5 0 7 47 0 6 17
2¢c PPh3(8) 30 100 5 1 7 21 9 27 26 4
3¢ P*(8) 30 100 1 0 10 12 1 52 22 1
4 P*(20) 30 100 2 0 12 15 0 53 19 0
5d P* (4) 30 100 6 4 7 45 5 29 5 0
6¢ P* (4) 30 100 9 1 14 36 3 33 3 0
7f RhsCO12 60 99 1 1 3 7 3 37 41 7
Conditions : IDVE, Rh(acac)(CO): (0,5 mol%), Ligand, CO/Hz (1/1), Toluéne (0,8 mol/L), 5h,

80°C.

a Par GC méthode de I'étalon interne.
b RMN : 45% Vinyl, 5% Propyl
¢RMN : 0% Vinyl
d5h, 40°C. RMN : 29% Vinyl, 0% Propyl
e 5h, 55°C. RMN : 13% Vinyl, 7% Propyl
fConditions : IDVE, Rh4CO1; (0,1 mol%), CO/H; (1/1), Toluéne (0,8 mol/L), 5h, 50°C.¢ 5h, 40°C.
RMN : 7% Vinyl, 0% Propyl

Pour conclure, bien que les éthers vinyliques soient des substrats qui, de par la présence de
I'oxygene, sont prédisposés a former des produits branchés en hydroformylation, le rendement
maximal atteint aprés I'optimisation de quelques parameétres réactionnels n’est que de 53%. Il
semblerait que I'isosorbide, en comparaison aux substrats vinyliques étudiés dans la littérature
comme |'éthyl de vinyle et d’éthyle ou les cycles dihydrofuraniques, ait un encombrement stérique
limitant la réactivité. La coordination de 1'oléfine demanderait donc une énergie importante qui
affecte la régio-sélectivité. Enfin, la complexité du brut réactionnel obtenu ne permet pas de
séparer le mélange et d’obtenir une fraction pure de produits désirés.

3.3.4. Conclusion

0]

s o~ CDZ S 5
=0 , Y

Figure 61 : Hydroformylation de dérivés insaturés d'isosorbide
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L’hydroformylation de l'isosorbide bis-allylé a été effectuée avec un systeme catalytique
Rh(acac)(C0O)z/Xantphos avec des sélectivités jusqu'a 63% en aldéhydes L+L pour un brut
réactionnel de 250 g, depuis une importante quantité de produit de départ (210 g). L’'optimisation
et la variation des parametres réactionnels ont mis en lumiere I'importance du réle du ligand
utilisé, de ces propriétés électroniques et stériques. En effet, il a été observé qu'un ligand bidentate
avec un angle de morsure de 110° favorisait la coordination de ce dernier en position bis-
équatoriale sur le métal et mene majoritairement a la formation de produits linéaires. De plus, la
synthése des phosphines séléniées et la mesure en RMN du phosphore de la magnitude de la
constante de couplage P-Se a permis de quantifier simplement 'influence des effets électroniques
des ligands, et de leurs basicité. Les sélectivités en produits désirés s’accroissant avec les
diphosphines les moins basiques. Une large différence de distribution des produits obtenus a
également été observée en fonction du solvant utilisé, sans corrélation avec la polarité ou la
proticité. La variation des autres parametres réactionnels tels que la pression, le rapport CO/Hz,
la température, le temps de réaction ou la charge catalytique, a montré une influence moindre, en
comparaison a celle des ligands et des solvants. Apres I'optimisation de ces divers parameétres, un
rendement de 60% a été atteint.

Il a été montré que I'hydroformylation de l'isosorbide bis-allylé présente une cinétique de
réaction plus rapide que l'allyloxyéthanol et l'allyloxyglycérol, dont les vitesses de réaction
d’hydroformylation sont également nettement supérieures a celle de I'hydroformylation de
I'hexene. Ces vitesse étant potentiellement expliquées par la présence des groupements éther, qui
pourraient chélater le métal et ainsi assister la coordination, plus rapide, de la phosphine ou par
I'effet électroattracteur de I’éther, rendant le métal plus électrophile, qui augmenterait la vitesse
de dissociation du CO.

Plusieurs méthodes de séparation des aldéhydes du brut d’hydroformylation ont été étudiées.
La distillation sous pression réduite, a I'aide d’'un montage traditionnel ou via un four a boules, a
conduit a la dégradation du milieu réactionnel a 120°C. La formation d’adduits bisulfites a permis
de séparer les aldéhydes linéaires des aldéhydes branchés avec toutefois de faibles rendements
du fait de 'hydrosolubilité de ces produits désirés. La séparation par transformation en hydrates
potentiellement solides, n’a montré aucune conversion.

Les dérivés insaturés de l'isosorbide ont également été hydroformylés. L’utilisation des
conditions utilisées pour I'hydroformylation d’'IDE, I'utilisation de 'IDME a montré des sélectivités
en aldéhydes linéaires+linéaires accrues. En effet, a I'instar des travaux de Claver en 1999,
l'utilisation d’éthers méthallyliques bloque l'insertion de I'oléfine en position branchée sur le
métal lorsque la Xantphos est utilisée comme ligand. Les produits secondaires d’isomérisation et
les aldéhydes branchés ne sont donc pas observés, la sélectivité en produits désirés est finalement
de 84%.

Enfin, 'hydroformylation du dérivé bis-vinylé de l'isosorbide a montré un rendement seuil en
aldéhydes B+B désirés de 52%. Il semblerait que la structure de l'isosorbide, dont I'angle entre les
cycles est de 120°, ait un encombrement stérique trop important pour que I'éther vinylique en
endo soit efficacement transformé. La réaction demande donc des conditions plus dures et
notamment une température élevée qui favorise la formation de produits linéaires.

Il serait intéressant, afin d’améliorer les rendements en hydroformylation de I'IDE, de
synthétiser des phosphines bidentates de type Xantphos, dont les aromatiques présenteraient des
groupements électroattracteurs comme des fluors ou des CF3, afin de diminuer encore la basicité
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du ligand, en conservant 'angle de morsure idéal a une haute sélectivité en aldéhydes linéaires.
L’aldéhyde L+L issu de 'hydroformylation de I'IDE étant hydrosoluble, des systémes biphasiques
IDE/H0 pourraient étre étudiés avec des phosphines sulfonées pour stabiliser I’entité catalytique
en phase aqueuse, et ainsi n’utiliser que I'’eau comme solvant.
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4.1. Introduction

Les aldéhydes sont des fonctions versatiles facilement transformables. I[Is donnent ainsi accés
aux amines primaires, aux acides carboxyliques et aux alcools. Les molécules bi-fonctionnelles
synthétisées dans le chapitre 3 pourraient étre utilisées dans des réactions de polycondensation,
afin de synthétiser des polyesters ou des polyamides. Dans un premier temps, I'état de I'art des
réactions utilisées sera décrit. Les résultats seront ensuite discutés pour chaque transformation

étudiée.
(0]
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Figure 1: Transformation d’aldéhydes en fonctions polycondensables
4.2. Fonctionnalisation des dérivés de l'isosorbide en acides

carboxyliques et esters

4.2.1. Etude bibliographique

L’oxydation d’aldéhydes en acides carboxyliques revét d’'un intérét particulier en chimie
organique. L’utilisation du réactif de Jones (CrOs/H.SO04)! a longtemps été une méthode
commune et largement utilisée. Cependant, l'utilisation d’'un milieu tres acide limite la gamme
de substrats a ceux qui peuvent tolérer un tel milieu et la formation d’'une quantité
steechiométrique de sels de chrome pose le probleme du retraitement des déchets, et n’est pas
en accord avec les principes de la chimie verte. Divers systemes employant des oxydants solides
en quantités stoechiométriques ont été développés. Dans des conditions plus douces qu’avec le
réactif de Jones, il est possible de transformer quantitativement des aldéhydes linéaires en
acides correspondants en 3h a température ambiante a I'aide d'un équivalent d’oxone (KHSOs
Figure 2).2 En plus du probleme des sels formés, la réaction semble également tres sensible a
I'encombrement stérique, on observe en effet une baisse de rendement a 33% lorsqu’un méthyl
est en alpha de I'aldéhyde.
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KHSO
0 5 OH 0
P CXOQS%K —= ] +kHsO,

R” “H RO R” “OH

Oxone (1 eq.)
DMF
U~ 0 _ o ANCooH 97 %
4 3h ta. 4
)A§¢O - - /kiCOOH 99 %

COOH
\W/‘Qo — \T/ 33 %

Figure 2 : Oxydation d'aldéhyde par 1'oxone : mécanisme et scope d’aldéhydes aliphatiques

Contrairement au réactif de Jones, le pyridinium chlorochromate (PCC) est plus soluble dans
les solvants organiques et moins toxique. Hunsen3 rapporte l'utilisation du PCC pour catalyser
I'oxydation d’alcools ou d’aldéhydes en acides carboxyliques en utilisant 'acide périodique
comme co-oxydant. L’héxanal est transformé avec 1,1 équivalent de Hs10¢, 2 mol% de PCC dans
I'acétonitrile en une heure et demie a température ambiante. Cette méthode permet I'obtention
rapide d’acides carboxyliques dans des conditions relativement douces, mais demande
l'utilisation de réactifs halogénés. En 2007, I'équipe de Lim* met au point un systeme catalytique
a base de palladium sur charbon, borohydrure de sodium et hydroxyde de potassium dans un
mélange méthanol/H;0. Il est supposé que 'aldéhyde se transforme en hydrate en réagissant
avec l'eau, le diol géminal ainsi formé est ensuite déshydrogéné sur le catalyseur métallique
assisté par le borohydrure pour donner I'acide carboxylique correspondant, qui est déprotonné
par la base pour régénérer de 'eau.

Pd/C (2,5 mol%)
NaBH, (0,1 eq.), KOH (3 eq.)

\/\/\
"chHo H,O / MeOH, air, t.a., 24h COOH
90%
l Hy0
HCl
\\//\\/”\T/OH NaBH,
Pd/C

Figure 3 : Systéme catalytique au Pd/C et NaBH4 pour I'oxydation d'aldéhydes

Ce systéme catalytique a permis de transformer des benzaldéhydes ainsi que des aldéhydes
aliphatiques avec des rendements de 80 a 98% avec des substituants variés. Cependant, le temps
de réaction pour les aldéhydes linéaires est de 24h, contre 1,5h pour les aromatiques. Enfin, le
systéme développé ici est recyclable et peut étre utilisé en continu.
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L’utilisation de porphyrines non métallées pour
catalyser la photo-oxydation d’aldéhydes en acides O Q
carboxyliques a également été étudiée (Figure 4).5 A
température ambiante, le systéme réactionnel est
irradié par de la lumiere UV-visible sous bullage
d’'oxygéne dans l'acétonitrile pendant 48h pour
donner les acides carboxyliques avec des rendements
de 96 a 100% pour les aldéhydes linéaires. Le
mécanisme postulé passe par l'insertion assistée O O
photo-chimiquement d’oxygene moléculaire dans la Figure 4 : Porphyrine HZTMP utilisée
liaison C-H de I'aldéhyde pour former un peracide qui pour catalyser la photo-oxydation
réagit sur l'aldéhyde pour former un adduit qui se
décompose en acides carboxyliques désirés (Figure 5). Cette méthode permet de transformer

quantitativement un panel large d’aldéhydes aromatiques ou linéaires avec des concentrations
faibles en catalyseur (0,1 mol%) et dans des conditions douces.

0
0 1 0 RJKH (/)H\B\‘H R , o)
+ O — — B
R)J\H 2 RJ\OOH - )J\ra O RJ\OH

Figure 5 : Mécanisme de la photo-oxydation de I'aldéhyde via insertion d'oxygéne moléculaire

Pour s’affranchir de I'emploi de réactifs couteux en quantités stcechiométriques ou de systémes
demandant des installations particulieres comme des lampes UV, de nombreux groupes se sont
penchés sur l'utilisation de peroxydes. D’abord considéré comme peu actif en oxydation
d’aldéhydes,®’ différents systémes catalytiques assistants I'oxydation par des peroxydes ont été
mis au point. Divers métaux se sont avérés capables de catalyser la réaction, le chlorure de cuivre
en quantité catalytique permet d’accéder a un panel large d’acides carboxyliques.8 L'utilisation
du peu onéreux hydroperoxyde de tert-butyl (1 équivalent) en solution aqueuse permet avec le
CuCl (5 mol%) dans 'acétonitrile a température ambiante pendant 2 heure et demi d’obtenir
des acides carboxyliques linéaires, plus difficilement oxydables que les aromatiques, avec un
rendement de 80%. Egalement utilisé sans ligand ou autre additif, 'oxyde de bismuth (III)
catalyse I'oxydation par le t-BuOOH. A température ambiante, avec 5 équivalents de t-BuOOH
(70% dans I'eau), 10 mol% de Bi,03 dans I'acétate d’éthyle, I'acide butanoique est obtenu avec
un rendement de 85% en 8h de réaction.
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CuCl (5 mol%) OH
B H (709 ., 1eq.
13 MeCN, t.a., 3h 13

Bi,O3 (10 mol%)

t-BuOOH (70% aq., 5eq.) OH
SN > 85%
O EtOAc, ta., 8h Mo °

H>0, (30% aq. 5eq) OH
g AgNO3 . MO 84%

MeCN, 50°C, 1.8h

Figure 6 : Oxydation d'aldéhydes linéaires par le tert-butyl peroxyde ou le peroxyde d’hydrogeéne catalysées
au cuivre, au bismuth ou a I'argent

Le peroxyde d’hydrogene, du fait de la formation d’eau comme seul sous-produit de réaction,
est un oxydant vert particulierement prisé. Des résultats trés similaires a ceux obtenus avec
I'oxyde de bismuth (III) ont été observés avec 10 mol% de nitrate d’argent, 5 équivalents d'une
solution aqueuse a 30% de peroxyde de H20; a 50°C dans I'acétonitrile. Un rendement de 84%
en acide butanoique est observé aprés 1,8h de réaction (Figure 6).19 Les complexes de vanadium
se sont également avérés étre de bons catalyseurs d’oxydation d’aldéhydes aromatiques.!! Le
cycle catalytique, qui passe par la formation d'un adduit peroxo-vanadium cyclique dont
I'oxygene attaque le carbonyle de I'aldéhyde explique la différence de réactivité entre les
aldéhydes aromatiques et linéaires, qui, moins électrophiles, montrent des rendements
nettement plus faibles (Figure 7).

sl

VO(acac), (4 mol%)
H,0, (30% aq.,3eq) R _0O

l H202 R\Ié —> \f
& MeCN, T (°C), t(h) OH
? /v\ g | OH
0 ta., 4h
! 97%
! Cl
,0;
! ) 60°C, 7h
i /\/Y 65%
‘)o io\\'},oé ! /Yo
é . 60°C, 6h
o7/ 0o . ,
; \g it | OH 76%
| OH OH 60°C, 8h
. A s
R R” “OH :

Figure 7 : Mécanisme et scope de substrats de 1'oxydation d'aldéhydes catalysée au VO(acac):
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Sato et al. décrivent I'oxydation d’aldéhyde par H20; sans solvant ni métal, catalysée par un
liquide ionique acide (Q*HSO4).1213 Le mécanisme suppose la formation d’intermédiaires
perhydrates puis élimination d’eau assistée par le sel acide dans la phase organique. Le systéme
se montre également chimio-sélectif, I'aldéhyde étant la seule fonction oxydée méme lorsqu’un
alcool est présent sur la molécule. Différents acides carboxyliques aliphatiques et aromatiques
ont été synthétisés avec de bons rendements aprés 2 ou 3 heures de réactions a 90°C, 10 a 25
équivalents d’'une solution aqueuse a 30% de Hz0 et 0,05 mol% du catalyseur Q*HSO4 (Figure
8).

__________________________________________________________________________________

Q*"HSO4 (0,05 mol%)

! H.0; (30% aq., 11-25 eq.) i OH o 5
R\[%O E— R O
: H 90°C, 2-3h OH H s OH |
: ¥ 85 % 85%
\ 11 Catalyseur :1%
0 Ry O7O" H-salt 1) 5
: OH -H20 ¥ O o
l:_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'::::_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'\Ii OH H /\M)k E
: (CHo)7CH; 0 g o
! Q*HSO,: —N*-(CHp);CHz "O-S-OH 1 !
;RS04 (E:H() Cf_)f P g 65 % 5% |
| 2)7-H3 h :

___________________________________________________________________________________

Figure 8 : Synthése d'acide carboxylique catalysée par un sel acide

Plus récemment, I'utilisation de résines acides sulfoniques type Amberlyst 15 a montré des
rendements de 97 et 98 % en acides pentanoique et décanoique avec 5 % massique de résine,
1,5 équivalent de peroxyde d’hydrogene (30% en solution) dans I'acide acétique a 90°C pendant
7h.14 Ce systeme permet l'utilisation d’'une quantité moins importante de H,0,. Contrairement
aux mécanismes qui forment le perhydrate, le cycle catalytique proposé ici passe par un
intermédiaire cyclique peroxyacétal a 6 atomes qui se décompose en acide carboxylique
correspondant. Le peroxyde d’hydrogéne n’est donc pas consommé pour former un perhydrate
sur 'aldéhyde, mais pour régénérer la résine (Figure 9).
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o O OH
J C}(,sg—o

H,O
H>0,

_H R
QA —9~oH S-OH

)

N

R™ "OH

Figure 9 : Mécanisme de transformation d'aldéhyde en acide carboxylique catalysé par une résine
sulfonique acide

4.2.2. Résultats et discussion

4.2.2.1.  Oxydation d’aldéhydes

Les molécules bi-fonctionnelles comme les diacides carboxyliques sont des substrats
intéressants pour la chimie de polymérisation. Ils permettent en effet l'acceés, par
polycondensation, a des polyesters ou des polyamides.

L’état de l'art décrit des multiples moyens d’oxyder des aldéhydes, avec des oxydants
halogénés, des catalyseurs métalliques ou encore des peroxydes, souvent assistés par des
résines ou liquides ioniques. La séparation d’aldéhydes, décrite au précédent chapitre, étant
délicate, c’est sur des bruts d’hydroformylation que les oxydations ont, dans un premier temps,
été effectuées. L'oxydation d’aldéhydes par bullage d’air comprimé a d’abord été étudiée (Figure
10). A température ambiante, un brut d’hydroformylation, sans solvant ou solubilisé dans I’eau
ou le THF est agité pendant une semaine, avec un bullage d’air comprimé. Aucune conversion
n’est observée, quel que soit le systeme de solvant utilisé.

O H O H
_/_ .0 o Bullage air comprimé —/— B
’

1 ] =0
/. I > 4"\ HO\VO
Z L ' Solvant : : '
0 —~ - ~~ —
© A b—/_ H,0, THF, ou aucun 07 OH © A O—/_
1 semaine, t.a.
Rdt = 0%

Figure 10 : Oxydation d’'un brut d’hydroformylation a I'air

Les systémes a base de palladium sur charbon ont également été étudiés. Dans les conditions
décrites par Lim* et Sawamals (Figure 11), un précipité noir caoutchouteux est formé lors de
I'ajout du brut d’hydroformylation dans le systéme. Divers tests de solubilité du précipité ont été
effectués afin d’en déterminer la structure. Cependant, parmi les solvants utilisés (EtOH, MeOH,
H,0, DCM, MeCN, CHCl3, Pyridine, Toluene, AcOH..), aucun n’a permis de solubiliser le solide pour
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I'analyser. Il est toutefois supposé, du fait de la présence de base, que des réactions d’aldolisation
et crotonisation intermoléculaires soient intervenues, formant ainsi des oligomeéres
difficilement analysables.

Pd/C (5 mol%)
NaBH4 (0,2 eq.)

KOH (6 €q.), H,O

@) O
_/_ l;i o ta., 17h J I;I
z

Rdt = 0%
o~ 0 ' Pd/C (5 mol%), 07 0OH O

Ao/ NaOH (2,2 q.). Ao/
H20, 50°C
17h
Rdt = 0%

Figure 11 : Oxydation d’un brut d’hydroformylation catalysées par du Pd/C

L’utilisation de palladium sur charbon ou d’air via un bullage dans le milieu n’étant pas efficace,
I'eau oxygénée a été choisie parmiles oxydants décrits dans la littérature, I'eau étant le seul sous-
produit issu de 'oxydation d’aldéhydes par I'H,0-, a I'exception du catalyseur et des additifs
utilisés. Divers systémes parus dans la littérature ont ainsi été étudiés (Figure 12). L’utilisation
du liquide ionique QHSO4, dans 'eau, le THF, ou sans solvant, avec 2 équivalents de péroxyde
d’hydrogene, permet la conversion compléte des aldéhydes de départ a 90°C en 8 heures.
Cependant, I'emploi d’'une température élevée conduit a une légere dégradation du milieu
réactionnel, observée en RMN !H. Dans les mémes conditions, mais en utilisant une température
de 50°C, une conversion de 65 % est observée aprés 8 et 24 heures de réaction. D’autres
conditions opératoires, mettant en ceuvre une température plus faible, sont alors étudiées.
L’utilisation d’une large quantité d’H,0. (5 équivalents) en présence de 10 mol% de nitrate
d’argent dans l'acétonitrile, a température ambiante pendant 17 heures ne permet pas de
convertir le produit de départ en acide carboxylique. Enfin, lorsqu’une quantité plus faible d’eau
oxygénée (2,4 équivalents) est utilisée en présence ou non d'une résine sulfonée comme
I’Amberlyst 15, les aldéhydes du milieu réactionnel sont entierement convertis. Aucune
dégradation n’est observée en RMN 1H.
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Q*HSO, (1 mol%)
H20, (aq., 2éq.2

Solvant :
H,O, THF, ou aucun
90°C, Conv. totale

AgNO3 (10mol%), MeCN
@) - 0
/B, o Ho0, (5 eq), ta. /N 6 o o
: P 17h, Rdt = 0% ! A
0O 0=~ = 07 SOH O~ - -
i oo/ Amberlyst 15 (10 m%) i o/

HxO, (2,4 eq.)

AcOH, 50°C
17h, Conv. totale

Hy0, (2,4 eq.)

AcOH, 50°C
17h, Conv. totale

Figure 12 : Utilisation d'eau oxygénée pour l'oxydation d’un brut d’hydroformylation, test de divers
systéemes

Afin de prévenir de la formation éventuelle de peroxydes ou peracides dérivés des aldéhydes
utilisés, des tests d’oxydations avec une quantité steechiométrique d’oxydant ont été menés.
Dans I'eau, le THF ou I'acide acétique, les manipulations ont été conduites avec et sans H,0,, afin
de mettre en évidence son importance. Si les résultats sont identiques sans H»O, (aucune
conversion, Entrées 2, 4 et 6, Tableau 1), la conversion et le temps de réaction nécessaire a la
stagnation de la consommation d’aldéhyde different en fonction du solvant utilisé. En effet,
l'utilisation d’eau semble ralentir le systeme, une conversion de 70% est observée apres 41
heures de réaction. L'utilisation de THF et d’acide acétique montre des conversions similaires,
respectivement de 85 et 80%. Cependant, 20 heures suffisent dans I'acide acétique (Entrée 6),
contre 24 heures lorsque le THF est le solvant utilisé (Entrée 3). L’acide acétique est donc
conservé, permettant la conversion quantitative des aldéhydes avec 2,4 équivalents d'H;0..
Enfin, il est également observé que, quel que soit le solvant étudié, 2 équivalents d’eau oxygénée
ne suffisent pas a oxyder quantitativement les aldéhydes de départ.

Tableau 1 : Influence des solvants et importance de I'eau oxygénée

Entrée Solvant H20: (éq.) Conversion 2
; H,0 g 70 (leh)
z THF 3 85 (_24h)
2 AcOH 3 80 (_ZOh)

Conditions : Brut d’hydroformylation, solvant, H,0, (x éq.), 48 h, 50 °C
a Par GC, étalon interne

L’influence de la température a également été étudiée. Comme le montre le Tableau 2, une
température de 50°C est nécessaire, aucune conversion n’étant observée a 40°C (Entrée 1). Une

118



Chapitre 4 : Fonctionnalisation des dérivés de I'isosorbide pour la polymérisation

quantité d’eau oxygénée de 2,1 équivalents semble étre suffisante pour oxyder quantitativement
les aldéhydes du brut d’hydroformylation. Enfin, il est intéressant de noter, qu'aprés 17 heures
de réaction, la conversion n’est que de 60% lorsque I'eau est utilisée comme solvant. Cependant,
I'ajout d’acide acétique dans le systéme permet alors la conversion quantitative des aldéhydes.
Il peut étre alors supposé que, a l'instar de ce qui a été montré avec les résines sulfonées, 'acide
acétique catalyserait la réaction d’oxydation de la méme maniére (Figure 13).

Tableau 2 : Influence de la température et du nombre d'équivalents d'eau oxygénée

Entrée T(°C) H20: (éq.) Conversiona
1 40 2,4 -
2 50 2,4 100
3 50 2,1 100
4b 50 2,1 100
5 50 2 80

Conditions : Brut d’hydroformylation, AcOH, H,0: (x éq.), 17 h, x °C
a Par GC, étalon interne? 1) Solvant : H,0, 17h, 50 °C, conversion : 60% 2) Ajout AcOH :
conversion : 100% en 24 h

O O

A

H* R OOH
H,O

H20,

O M/~0OH o
1y
)—\9‘9 OH

)

M

R® "OH

Figure 13 : Assistance potentielle de I'acide acétique dans 1'oxydation des aldéhydes

C o H oL/ H
o0t~ AcOH, 50°C, 17h 0/
H ’OA/_> Rendement isolé : H /04/_>70H
o 79 %

Figure 14 : Oxydation de 1'aldéhyde L+L issu de 'hydroformylation d'IDE
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Rendement isolé :
82 %

0 0
Loy ol s
210) H,0, (aq., 2,1 &q.) gio)
0~/ ACOH, 50°C, 17h 0~/
H o / H © OH
0 0

Figure 15 : Oxydation de 1'aldéhyde L+L issu de 1'hydroformylation d'IDME

HO._~ 0
H,0; (aq., 2,1 &q.) 0T 1

HO\/\O/\/VO - OH
AcOH, 50°C, 17h o 0o
Y \/\O/\/Y
2
O OH

Figure 16 : Oxydation de 1'aldéhyde linéaire issu de 'hydroformylation de I'allyloxyéthanol

A Téchelle de la centaine de milligramme, la formation de peroxydes ou peracides est
négligeable. En utilisant les dialdéhydes linéaires issus de I'hydroformylation de I'IDE et purifiés
par colonne de silice, il a ainsi été possible de caractériser les acides carboxyliques
correspondants sans purifications avec des rendements isolés de 79 et 82% (Figure 14 et Figure
15). Dans le cas de l'aldéhyde linéaire dérivé de l'allyloxyéthanol, la présence de fonction
hydroxyle engendre l'apparition de réaction secondaire de transestérification, les produits
obtenus identifiés par RMN étant les acides carboxyliques 1 et 2 (Figure 16), en proportions 1:2.

Lorsque la réaction est transposée a I'échelle de la centaine de grammes, la conversion est
toujours totale en 17 heures aprés I'ajout de I'eau oxygénée goutte a goutte. Cependant, la
formation de peroxydes, détectée par des tests sur bandelettes, est observée. De plus, les
méthodes traditionnelles de destructions de peroxydes d’un milieu passent par leur réduction
via I'ajout d’une solution aqueuse (sulfate de fer ou métabisulfites de sodium). Or, le diacide
carboxylique étudié ici est plus soluble dans I'eau, comme I'aldéhyde correspondant, que dans
aucun autre solvant organique. La séparation du milieu réactionnel alors composé des solvants
aqueux, du réducteur et de I'acide est impossible, due a la viscosité du brut réactionnel une fois
concentré. Dans un premier temps, I'ajout de pyridine et de dipentylamine a été étudiée dans
I'optique de faire précipiter 'acide sous forme de sel. Malheureusement, aucun solide n’est
observé, quelle que soit la base utilisée. Le scale-up n’est donc pas possible, les peroxydes devant
obligatoirement étre traités par sécurité.

L’oxydation d’aldéhyde a donc été effectuée avec de bons rendements. L’utilisation d’air
comprimé n’a pas permis de convertir les aldéhydes. L’emploi d’'H,0- a efficacement converti les
aldéhydes, la température étant un facteur clef pour éviter la dégradation du produit. Il a
également été observé que les réactions sont plus rapides en présence d’acide acétique.

4.2.2.2.  Syntheése d’esters : estérification et alcoxycarbonlylation

Historiquement, le diester dérivé de I'acide téréphtalique a été synthétisé car sa purification
est plus simple que celle de I'acide carboxylique correspondant.l¢ Ainsi, le diester issu de
I'estérification des acides carboxyliques précédemment synthétisés serait potentiellement plus
simple a purifier et bien plus hydrophobe, ce qui faciliterait I'extraction en milieu organique. De
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plus, la perte de liaisons hydrogéne avec la transformation de I'acide devrait engendrer une
baisse de la température d’ébullition. Un brut d’oxydation a donc été estérifié, dans le méthanol,
qui joue le role de solvant (10 équivalents), a I'aide de 0,1 mol% d’H.SO4 (Figure 17). Les esters
peuvent ainsi étre extraits par I'acétate d’éthyle de la phase aqueuse.

R 0]
O)\OH 0 —_ H,SO4 (0,1 mol%) AO 5 ]
: ’o—/_ reflux, 17h | H O_/_

Figure 17 : Estérification d'acide carboxylique issu de 'oxydation d’un brut d’hydroformylation

Le brut estérifié ainsi obtenu a été testé en séparation par distillation. Malheureusement, a
I'instar des bruts d’hydroformylation, une dégradation du milieu réactionnel est observée avant
I'évaporation des molécules ciblées, a 110°C quelle que soit la méthode de distillation employée
(four a boules ou avec colonne de rectification). La séparation des esters obtenus pose donc le
méme probleme que celui observé avec les aldéhydes. Aucune méthode testée n’a pu séparer
quantitativement et qualitativement la molécule ciblée.

A partir des acides carboxyliques purs, les esters méthyliques correspondants ont tout de
méme été synthétisés. Cependant, les masses de départintroduites étant trés faibles (60 mg pour
'acide carboxylique 1 et 20 mg pour le 2, Figure 18) les rendements sont relativement faibles
(36 et 34%).

Ho—<_fo Y , o—<_fo H
| H>SO,4 (0,1 mol%) |
O I:I - reflux, 1h O I:| " /
(@] OH Rdt=36% (@] 0]
1

o) o)
0
o) o)
{_{ 9 5 MeOH (10 éq) J<_( 95
| H,S04 (0,1 mol%
O I:| 2 reflux, 1h I:|
@ OH  Rdt=34%
) o)

Figure 18 : Synthése d'esters méthyliques depuis les acides carboxyliques

Les réactions d’alcoxycarbonylation permettent d’accéder, depuis une oléfine, a un ester. Ce
type de réactions, dites tandem, produisent I'ester en one-pot. Elles nécessitent généralement
I'usage de hautes températures, et trés peu d’exemples utilisent les éthers allyliques comme
substrats de départ. Cependant, des exemples existent dans I'’éthoxycarbonylation d’éthers
allyliques de phénols (Figure 19). Moyennant une température de 120°C pendant 36 heures,
dans le chloroforme sous 40 bars de CO/H,, différents éthers allyliques portant des substituants
variés sur 'aromatique sont convertis avec des rendements autour de 70% et des sélectivités en
produits linéaires de 100%.17
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Pd,(dba)z (2 mol%) O

O
AN >
©/ EtOH (10 eq.) dppb (4 mol%) ©/O\/\)J\O/\

120°C, 36h, CO/H, (40 bar)

Figure 19 : Ethoxycarbonylation d'éthers allyliques phényliques!?

Ces conditions réactionnelles ont été utilisées pour convertir 'IDE en diéthoxyester linéaire
(Figure 20).

0
:/_O ';'O Pd,(dba)s (2 mol%) /OUO ';'O
21) EtOH (10 eq.) dppb (4 mol%) 21}
0

~ /= 120°C, 36h, CO/H, (40 bar) 07~ a
H 0 (T T PPRS H 04/_>/*0

| PhP” T2 3

; dppb !

_______________________

Figure 20 : Ethoxycarbonylation de I'IDE

Dans un premier temps, la manipulation a été effectuée avec 2 mol% de Pd,(dba)s, associé a
4 mol% de dppb, 10 équivalents d’éthanol, dans le chloroforme sous 40 bars de CO/H; (1/1) a
80°C pendant 66 heures. Différents produits sont observés sur le chromatogramme GC lors du
prélevement : de l'isosorbide (1%, Entrée 1, Tableau 3), de 'isosorbide mono-allylé (13%), une
quantité importante d’IDE (60%), et de faibles quantités d’esters linéaires sous formes de mono
(L+OH et Allyl+L, 9%, Figure 21) et de diester linéaire (8%). Une dizaine de pourcents de
produits non identifiés est également observée. La température est donc augmentée a 100°C
jusqu’a ce que la pression n’évolue plus, durant 6 heures (Entrée 2). La conversion augmente,
mais le nombre de mono-alcool et d’'isosorbide également (respectivement 22 et 3%). En
augmentant la température a 120°C pendant 17 heures, I'IDE est converti a 98%, mais I'éther
allylique se dégrade et seulement 16% d’esters L+L sont observés (Entrée 3). Le produit désiré
a tout de méme été isolé (rendement 7%) et caractérisé apres purification sur colonne de silice
(Dichlorométhane/Acétate d’éthyle: 80/20 -> 50/50).

ISB Allyl+OH

Figure 21 : Produits formés lors de I'éthoxycarbonylation de I'IDE

La charge catalytique a donc été doublée, dans 'optique d’améliorer la conversion sans utiliser

de hautes températures. A 90°C, durant 66 heures, le clivage de I'éther allylique reste important,
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impactant fortement le rendement en produit L+L (5%, Entrée 4, Tableau 3) malgré une
conversion de 90%. Les liaisons éthers allyliques de I'IDE semblent donc moins robustes que
celles dérivées d’aromatiques. Ce systéme catalytique n’est donc pas assez efficace pour
transformer, en one-pot, les oléfines de I'IDE en diesters linéaires.

Tableau 3 : Ethoxycarbonylation d'IDE et d'IDME : variation de la température et de la charge catalytique

Rendement (isolé) 2

Entrée T (°C) Conva  ISB Allyl+OH L+OH Allyl+L L+L NI
1 80 40 1 13 1 8 8 9
20 100 67 3 22 6 18 6 12
3¢ 120 98 23 2 46 3 16(7) 8
44 90 90 16 23 21 16 5 9
S5e 100 100 7 4 40 5 29 (12) 15

Conditions : IDE, Pdz(dba)s (2 mol%), dppb (4 mol%), CO/Hz (1/1 : 40 bars), EtOH (10
éq.), CH2Cly, x°C, 66h 2 Par GC en rapports de surface.? 100°C, 6 h¢120°C, 17 h ¢ IDE,
Pdz(dba)s (4 mol%), dppb (8 mol%), CO/Hz (1/1 : 40 bars), EtOH (10 éq.), CHzClz, 90°C,
66h ¢ IDME, Pd;(dba)s (4 mol%), dppb (8 mol%), CO/H2 (1/1 : 40 bars), EtOH (10 éq.),
CHCl, 100°C, 66h

Appliquées a la transformation de I'IDME, ces conditions opératoires conduisent a une
conversion totale du produit de départ (Entrée 5, Tableau 3) a 100°C apres 66 heures. Le
rendement en diesters linéaires est de 29% en GC. Le produit a été purifié sur colonne de silice
(Ether de pétrole/Acétate d’éthyle : 90/10 -> 50/50) et caractérisé (rendement isolé 12%).

0
:(O H s Pdy(dba); (4 mol%) _ ° QG H .
21} EtOH (10 eq.) dppb (87mol%) 21}
O H " ): 100°C, 66h, CO/H, (40 bar) O H " )—} S
© PR, o o
Ph,P O
dppb

_______________________

Figure 22 : Ethoxycarbonylation de I'IDME

L’utilisation de réactions dites tandem n’a pas, dans le cas de 'utilisation d’IDE, amélioré le
rendement en produit final obtenu. Bien qu'une seule étape soit utilisée, contre 3
(hydroformylation, oxydation, estérification), le rendement en produit désiré est tres faible
(7%), et la quantité de catalyseur au palladium nécessaire est élevée.

Ce systéme catalytique étant adapté a I'alcoxycarbonylation d’oléfines en positions linéaires et
les produits désirés dérivés de I'IDVE étant les produits branchés, d’autres conditions
opératoires, développées par Beller ont été étudiées. En effet, son équipe décrit, en 2016, un
catalyseur PdCl,/POMeCy capable de méthoxycarbonyler divers oléfines en position branchée
(Figure 23) avec des rendements de 82 a 97% et des sélectivités entre 84 et 99% en produits
branchés pour des oléfines aromatiques ou linéaires.18
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PdCl, (1 mol%) _0._0

Rdt (%) Seél (B, %) !
R™XX MeOH (2 eq.) POMeCy (4 mol%)
100°C, 20h, CO (40 bar), Toluéne

i X
: ©/\ 82 99
5 uL H,0 5
) = -
N~ PCys ; ©/\/ 90 99
I‘

Figure 23 : Méthoxycarbonylation d'oléfines en position branchée!8

Dans les conditions décrites par Beller, c’est-a-dire avec 1 mol % de PdCl,, associé a 4 mol %
du ligand POMeCy, 2 équivalents de méthanol par rapport a I'IDVE, 5 uL. d'H,0 (pour faciliter la
formation de I'hydrure de palladium actif) dans le toluene sous 40 bars de CO, aucun ester n’est
formé (Figure 24).

//—O H PdCl, (1 md%l \0‘2*0 |;|O
QIO) MeOH (2 eq.) POMeCy (4 mol%) ) 21} o
o=~ 100°C, 20h, CO (40 bar), Toluéne 0~ g

A ot 5 uL H,0 A o

Figure 24 : Méthoxycarbonylation d'IDVE

En effet, les analyses par RMN du proton et du carbone ne montrent pas de signaux
correspondants aux méthoxyesters (O-CH3) ou aux carbonyles. Sur le spectre 13C, 6 pics sont
nettements majoritaires, et correspondent aux 6 carbones de lisosorbide. Sur le
chromatogramme GC, on observe la formation de nombreux produits a hauts poids moléculaires.
Il semblerait donc que I'IDVE se soit oligomérisé, ce qui expliquerait pourquoi les pics de
I'isosorbide sont majoritaires en RMN 13C (Figure 25).
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Figure 25 : Spectre RMN 13C APT du brut de méthoxycarbonylation de I'IDVE

Quelle que soit I'oléfine dérivée d’isosorbide, 'alcoxycarbonylation n’a pas montré de bons
rendements, les éthers allyliques étant clivées et I'utilisation de ' DVE amenant a des oligomeres
lourds non identifiés, mais ne comportant pas de fonctions esters.

124



Chapitre 4 : Fonctionnalisation des dérivés de I'isosorbide pour la polymérisation

4.2.2.3.  Stabilité thermique des molécules obtenues

Dans le cadre de réactions de polycondensations ou les monomeres sont chauffés plusieurs
heures a des températures entre 240 et 260°C, leur stabilité thermique est essentielle. Les
propriétés thermiques des différents aldéhydes, acides carboxyliques et esters ont donc été
étudiées par calorimétrie différentielle a balayage (Differential Scanning Calorimetry ; DSC), qui
mesure les flux de chaleurs échangés en fonctions de la

température et par analyse thermogravimétrique (ATG), qui <_(O H

mesure la masse en fonction de la température. Dans un R O R
premier temps, la stabilité thermique des deux aldéhydes 0
linéaires issus respectivement de I'IDE et I'IDME a été H /OJ_>
caractérisée par DSC (Figure 27) avec un programme de R=H, 1
température allant de 20°C a 250°C pour une vitesse de R=CHs, 2

10°C/min, et en ATG (Figure 28) avec la méme rampe de Figure 26 : Aldéhydes L+L 1 et 2

température jusqu’a 550°C.
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Figure 27 : DSC de I'aldéhyde 1

L’analyse par DSC de I'aldéhyde 1 (Figure 26, Figure 27) montre un thermogramme avec un
pic exothermique entre 55°C et 120°C de trés faible intensité, qui peut correspondre a la
vaporisation de I'eau. A partir de 200°C, un autre pic exothermique est observé, de plus forte
intensité. Sur le thermogramme de I'analyse par ATG (Figure 28), une perte de masse de 5% est
observée autour de 100°C, ce qui concorde avec ce qui est observé en DSC. A partir de 200°C,
une dégradation du produit est observée avec deux paliers de pertes de masse de 42 et 20% a
336°C.
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I’aldéhyde L+L 2 (Figure 26) issu de I'hydroformylation de 'IDME a été analysé dans les
mémes conditions. La DSC montre également un léger pic exothermique entre 55°C et 90°C, et
un pic d’intensité plus importante a 120°C, qui peut étre dii a un début d’aldolisation des
aldéhydes ou a leur oxydation. En ATG, 2% de la masse sont perdus jusqu’a 200°C, puis deux
paliers de perte de masse de 68% et 28% sont observés entre, respectivement, 200 et 350°C puis
de 300°C a 410°C (les thermogrammes sont consultables dans la partie expérimentale).
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Figure 28 : ATG de I'aldéhyde linéaire 1

Les deux acides carboxyliques 3 et 4 (Figure 29)
obtenus étant déstinés a étre polymérisés pour en
faire des polyesters, les analyses par ATG ont été
effectuées avec des conditions similaires aux
réactions de polycondensations (comme le PEIT par
exemple, voir Chapitre 1),19 c’est-a-dire a haute
température pendant plusieurs heures. Les
échantillons ont donc été chauffé de 20 a 230°C a  Figure 29 : Acides carboxyliques L+L 3 et 4
10°C/minutes puis été maintenus a 230°C pendant 5 heures. Le thermogramme ATG des deux
molécules montre la méme tendance (Figure 30). Une perte de masse de 5% lors de la chauffe
jusqu’a 230°C, puis une decroissance de la masse au cours du temps avec une 22% et 36% de
perte pour les acides carboxyliques 3 et 4, respectivement.

Les thermogrammes DSC ont été effectués dans les mémes conditions que précédemment, une
rampe de température de 10°C/min de 20°C a 250°C. A l'instar de ce qui est observé avec les
aldéhydes, un pic endothermique large est observé entre 50°C et 120°C, qui peut correspondre
a I'évaporation de l'eau et de l'acide acétique résiduel. Un pic de plus forte intensité
exothermique est ensuite observé entre 130°C et 190°C, ce qui laisse penser a un début de
dégradation des produits (voir thermogrammes en partie expérimentale).
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Figure 30 : Thermogramme ATG des acides carboxyliques 3 (rouge) et 4 (bleu). Les courbes pleines
correspondent a la perte de masse en fonction du temps, et les pointillés a leurs dérivées
(%perte masse/min)

Enfin, le diéthoxyesters 5 (Figure 31) a été analysé
dans les mémes conditions. Le thermogramme ATG
montre que 98% de la masse du produit sont perdues
en 50 minutes entre 201 et 230°C, cette perte est
attribuée a I'évaporation du produit. En DSC, un pic
exothermique large de 120 a 170°C et du flottement
dans la ligne de base, ce qui indique que la molécule
n’est pas pure a 100%. Il n’est donc pas possible de
conclure quant a la stabilité thermique de l'échantillon pendant plusieurs heures a haute
température étant donné son évaporation a 200°C. Cependant, les réactions de
polycondensation sont effectuées sous pression et permettent ainsi d’élever le point d’ébullition
des substrats utilisés.

Figure 31 : Diéthoxyester L+L 5

Pour conclure, il a été montré, via les analyses thermiques que sont I'ATG et la DSC, que les
aldéhydes et les acides carboxyliques se dégradent a 200°C. Le diéthoxyester se vaporise a partir
de cette température, sa stabilité ne peut donc étre commentée au-dela de 200°C.

4.2.2.4. Conclusion

L’oxydation des bruts d’hydroformylation par le peroxyde d’hydrogéne a montré de bons
rendements lorsque la température utilisée est de 50°C en présence d’acide acétique. Cependant,
la formation de peroxydes en solution est observée, et le brut réactionnel traité par du
metabisulfite de sodium est difficilement purifiable.
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A partir de ces acides carboxyliques, des esters ont été synthétisés afin de faciliter 'extraction
des produits du brut réactionnel sans peroxydes. La séparation de ces esters par distillation s’est
cependant avérée inefficace, la dégradation du milieu intervenant des I'évaporation des esters
désirés. Des réactions d’estérification en one-pot depuis I'oléfine ont donc été étudiées, dans
I'optique de s’affranchir des difficultés de séparation a chaque étape et du grand nombre de
molécules présentes dans les bruts. Cependant, ce type de réaction demande I'emploi de hautes
températures et les conditions réactionnelles utilisées ont amené a de grande quantité d’alcools
formés par clivage de I'éther allylique. Les esters ont tout de méme pu étre isolés dans le cas des
éthers allyliques, avec de faibles rendements.

Les molécules obtenues ont toutes été soumises a des analyses thermogravimétriques par ATG
et DSC. Ces thermogrammes montrent la fragilité des aldéhydes et acides carboxyliques avec
leurs dégradations. Le diéthoxyester est quant a lui totalement évaporé avant sa dégradation en
ATG. Sa stabilité n’est donc pas observable dans les conditions utilisées.

D’autres systemes et réactions en one pot a partir d’oléfines comme I'IDE ou I'lDME peuvent
également permettre d’obtenir différentes fonctionnalités. Par exemple, il est possible
d’effectuer un clivage oxydant de ces doubles liaisons, conduisant a un acide carboxylique en C2
si I'IDE est utilisé, et une cétone en C3 si 'IDME est clivé. Les conditions réactionnelles mises au
point par I'équipe de Queneau ont été appliquées a nos substrats (Figure 32).20 Catalysé par 4
mol% de RuCls, les oléfines sont oxydées et clivées par 7 équivalents de NalO4 a température
ambiante en 2h et 5 h de réaction (IDE et IDME). Apres extraction liquide/liquide, la dicétone
issue du clivage oxydant d'IDME est obtenue avec un rendement de 65%. L’acide carboxylique
est retrouvé en phase aqueuse avec du NalO4, compliquant la séparation.

Ce type de réactions, qui peut étre optimisée, pourraient montrer un intérét particulier pour la
synthése en one-pot de molécules bio-sourcés comportant des fonctions polymérisables dans le
cas de la synthese de 'acide carboxylique. La dicétone peut également étre une molécule
plateforme intéressante, et pourrait mener a l’obtention de nouveaux dérivés d’isosorbide.

0 0
=/ "4 RuCls (4 mol%) o:( 45
O 5/ DCMIMeCNIH.O (2/2/3) © 4):0
ta 2h

0 0
ﬁ/ﬁ H o RuCl; (4 mol%) o:<7 H o
. NalO,4 (7 éq.) . ):o
g o_> H o

DCM/MeCN/H,0 (2/2/3)
t.a. 5h
Rdt =65%

Figure 32 : Clivage oxydant d'allyles : formation de diacides carboxylique et dicétone innovantes
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4.3. Fonctionnalisation des dérivés de l'isosorbide en amines
primaires

4.3.1. Etude bibliographique

La synthese d’amines primaires est d’'une grande importance en chimie du médicament, de la
formulation, des polymeéres ou dans la chimie fine. Les amines peuvent étre synthétisées selon
différents procédés comme l'alkylation de composés halogénés, la réduction de groupements
cyanures ou azotures ou via la réaction de Gabriel. Le passage par des groupes protecteurs existe
pour passer d’aldéhyde aux amines primaires2! mais implique I'utilisation de produits qui ne se
retrouvent pas dans la molécule finale et donc une faible économie d’atomes. L’animation
réductrice permet également d’obtenir des amines primaires a partir d’aldéhydes ou de
composés carbonylés. Sans utiliser de groupes protecteurs, il est possible de convertir des
aldéhydes en amines primaires, avec trés peu de dimérisation et d’excellents rendements
(Figure 33).22 L'imine est formée in situ et réduite en amine primaire correspondante. Il est alors
possible que cette imine, peu stable, s’auto-condense et forme alors des amines secondaires ou
tertiaires apres réduction. Ce type de réaction peut permettre d’obtenir des amines primaires a
partir d’aldéhydes avec de bonnes sélectivités, toutefois, I'amination réductrice demande en
général l'utilisation de borohydrures tels que le NaBH3CN en quantité stoechiométrique. Ce type
d’hydrure demande de grandes précautions lors de son utilisation et de sa destruction, son
addition avec de I’eau pouvant dégager de 'acide cyanhydrique.

NaBH3;CN (3 eq.)

NH4OAc (sol sat. dans EtOH) 98%
0 4 - _~L_NH, ne primaire .
7 NH; (aq. 60 eq.) 18h, ta. 7 Amine primaire : secondaire

>20:1
Figure 33 : Amination réductrice du nonanal

On dénombre trés peu d’exemples d’aminations réductrices catalysée. Beller rapporte en 2002
la premiere transformation d’aldéhyde en amine primaire via amination réductrice catalysée au
rhodium avec de l'ammoniac.22 Des aldéhydes aromatiques sont transformées avec de
I'ammoniaque aqueux en présence de [Rh(cod)Cl]; et de triphénylphosphine sulfonée pour
stabiliser le complexe en solution aqueuse, afin de séparer les produits formés et les
intermédiaires imines de 'ammoniaque pour éviter la dimérisation par attaque nucléophile de
I'ammoniaque. Sous 65 bars de Hy, a 135°C, les amines aromatiques sont obtenues avec des
rendements de 33 a 86 %. Les groupements électroattracteurs comme les halogénes (Cl, F, CF3)
conduisent aux rendements les plus faibles (33-78%) alors que les groupements
électrodonneurs (OMe) permettent d’avoir des rendements et des sélectivités en amine plus
élevées qu’en alcool (65-85%).
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o [Rh(cod)Cl], (0,05 mol%) NH OH
N tppts (1,3 mol%), H, (65 bar) N X
LI - LI 1
Ry NHs aq., THF, 2h 135°C R _ R
i’ R = p-OMe 85 3
| R=p-CFs 33 5 i

[Rh(cod)Cl,] (0,05 mol%)

H  tppts (1,3 mol%), H, (65 bar) NH
w e /\M;\/ 2

0 NHs aq., Tol., 10h 145°C
n=124 45-47%

Figure 34 : Aminations réductrices catalysées au rhodium

Ces résultats ne se retrouvent pas lorsque I'aldéhyde étudié est aliphatique. En effet, les
conditions réactionnelles comme la température et le temps de réaction sont plus élevés (145°C
et 10 heures de réaction) pour un rendement en amines primaires aliphatiques de 45 a 47 %.
Une quantité négligeable d’alcool issu de 'hydrogénation de 'aldéhyde est a noter, les amines
secondaires ainsi que les condensations de type aldolisation étant les deux produits retrouvés
en majorité dans le systeme. L'utilisation d’alcools pour générer I'aldéhyde in situ pour former
une amine primaire a été étudiée avec plus d’attention, les systémes catalytiques au ruthénium
de Beller?4, Milstein?5 ou Vogt26 ont permis la transformation d’alcools primaires aliphatiques en
amines primaires avec d’excellents rendements, moyennant des températures élevées et de
larges excés d’ammoniac.

[Ru(CO)CIH(PPhy)s] (3 mol%)  H N\/b /QVNH
HO\/Q\OAVOH Xantphos (3 mol%), NH; (gaz) 2 0 ) 2
3

alcool tert-amylique, 20h 140°C 97 %

1 (0.1 mol%) 0
/O\/\OH NH3 (gaz) ~ \/\NH2
Tol., 12hreflux 95 %

[Ru3(CO)45] (0.7 mol%) %
Ho < om 2 (2 mol %) NH; (ga2) HoN NH;

alcool tert-amylique, 21h 150°C 100 %

Figure 35 : Amination d'alcools au ruthénium décrits par Beller, Milstein et Vogt

Pour s’affranchir des problémes de sélectivité qui peuvent étre observés, il est possible de
passer par la formation d'intermédiaires plus stables que les imines : les oximes. Les oximes sont
tres facilement synthétisées quantitativement via 'addition de chlorure d’hydroxylammonium
en présence d'une base comme le carbonate de sodium.2”.28 [’oxime ainsi formée peut étre
réduite au zinc, ce qui demande l'utilisation de 2,5 équivalents de zinc, activé par 4 équivalents
d’acide chlorhydrique. D’autres métaux, plus onéreux, permettent également de réduire des
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oximes sans utiliser d’acide, qui peut dégrader les substrats sensibles, et en quantités
catalytiques. Gebauer-Henke et al.2? mettent en évidence I'importance du métal et du catalyseur
hétérogéne utilisé pour 'hydrogénation d’oximes. En comparant le nickel supporté sur alumine
ou silice, le cobalt de Raney et le rhodium et palladium sur charbon a 140°C sous 40 bars
d’hydrogene, il est montré que le nickel favorise la formation d’amines primaires, contrairement
au palladium qui est trés sélectif en amines secondaires (Figure 36).
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Ni/Si02 Ni/Al203 Co-Raney Rh/C Pd/C

B Amine primaire B Amine secondaire Nitrile @ Base de Schiff

Figure 36 : Sélectivité en produits formés : hydrogénation du 2-ethyl-butyraldomime

En plus de la température élevée de réaction, le systéme catalytique se montre substrat-
dépendant, la sélectivité étant de 63 % en amines primaires lors de ’hydrogénation d’oximes
linéaires catalysée au nickel supporté sur silice (Figure 37). L'ajout d’ammoniaque dans le
systéme permet d'inhiber I'absorption de la base de Schiff, qui se décompose et augmente la
sélectivité en amine primaire a 99.9% a partir du 2-éthyl-butyraldoxime.

Ni/SiO,
H, (P =40 bar) R

140°C, 135 min.

R.__NOH

7

Figure 37 : Sélectivité des produits formés en fonction du substrat

L’utilisation de nickel de Raney pour la synthése d’amines primaires sous hydrogene montre
de trés bons résultats a de trés faibles températures. A 50°C dans le THF, la diamine dérivée du
furfural est obtenue avec 95% de rendement.30.31
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o) O HON NOH i HaN NH
\ o | NH,OH \ o Ni/Hy 2 o 2
\_/ -H20 \ -H,0 \

Figure 38 : Synthése du 2,5-Bis(aminomethyl)furan a partir du furfuraldéhyde

D’autres sources d’hydrogene ont également été étudiées avec des catalyseurs métalliques
comme le nickel. Des systemes propanolate/propanol ont été utilisés comme source
hydrogénante avec du palladium sur charbon et du nickel de Raney, qui s’est montré plus actif.32
Le manganese s’est également montré tres intéressant dans la réduction d’oximes. En utilisant
le formate d’ammonium, des dioximes linéaires ont pu étre transformées a température
ambiante au bout de 50 minutes seulement avec un rendement correct.33

Ni-Raney
~o~oNyg,,  CeHrOMICSH,OH (11 eq) o~ NH;
2h 70°C
98 % (87% avec Pd/C)
Mg / HCOONH,4
MeOH
HO\NWN\ ° > H N/\/\/NH2
OH ta. 50 min. SRy
(0]

Figure 39 : Réduction d'oximes par transfert d’hydrogéene

4.3.2. Résultats et discussion

Les polyamides bio-sourcés a base isosorbide sont trés peu présents dans la littérature.34 En
effet, quelques exemples montrent la synthése et I'utilisation de diamine d’isosorbide ou les
amines remplacent les hydroxyles3> ou bien des éthers aminés avec des aromatiques en tant que
spaceurs3¢-38 ou des chaines composées de 3 carbones.3940 Le besoin du marché de molécules bi-
fonctionnelles bio-sourcées est donc présent.

L’état de I'art décrit différentes méthodes d’amination d’aldéhydes, par amination réductrice
avec une source de groupements de type aminos (ammoniac, ammoniaque, formate
d’ammonium), passage par une oxime qui peut étre réduite en amine. Enfin, la littérature montre
également que la transformation d’alcools en amines peut étre effectuée, avec de bons
rendements et une sélectivité amine primaire/secondaire tres élevée.

4.3.2.1. Amination d’aldéhydes depuis un brut d’hydroformylation

A l'instar de la précédente partie sur 'oxydation, c’est sur des bruts d’hydroformylation que
les réactions d’amination réductrices ont dans un premier temps été réalisées. Divers systémes
ont été testés, avec des sources d’azote différentes (Figure 40).
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Figure 40 : Amination d'un brut d'hydroformylation

Les aminations réductrice par de 'ammoniac ou ammoniaque mis au point par Beller ont été
testés. Deux systémes catalytiques, 'un au rhodium en présence d’ammoniaque aqueux et sous
pression de H,23 et l'autre au ruthénium, destiné a transformer des alcools en amines par
formation in-situ d’aldéhydes et addition de 'ammoniac gazeux.2+

Une solution d’ammoniaque a donc été ajoutée a un brut d’hydroformylation. Cependant, dés
I'ajout d’ammoniaque, et avant d’avoir introduit le catalyseur, un précipité est formé. Le brut
d’hydroformylation se transforme entiérement en solide. Les analyses par GC du surnageant ne
montrent aucun pics de produits. Le solide n’est pas soluble dans les solvants testés (Acétone,
MeCN, THF, NEt;, H,0, DMF, DMSO, EtOH).

Le méme phénomene est observé avec le systéme catalytique au ruthénium. Une solution de
RuClH(CO)(PPh3)z (2 mol%), de Xantphos (2 mol%) et d'un brut d’hydroformylation est
préparée dans le toluene sous atmosphére inerte et introduite dans I'autoclave. L’ammoniac est
ensuite condensé a-33°C. Apres I'ajout de 30 équivalents d’ammoniac, controlé via le débitmetre
massique, la température est remontée a 'ambiante. Puis le milieu est chauffé a 140°C pendant
18 heures. Apres dégazage et refroidissement du systéme, un précipité est observé. Aucun pic
de produits n’est présent dans le surnageant analysé en GC.

Quelle que soit la source azotée utilisée, un solide estimmédiatement formé. En effet, I'ajout de
formate d’'ammonium dans un brut d’hydroformylation conduit également a la formation d’'un
précipité. N'étant pas soluble dans les solvants deutérés utilisés en RMN, le solide obtenu a été
analysé par infrarouge, analyse élémentaire et MALDI. L’analyse par MALDI montre que
I’échantillon est composé de produits de masses élevées, des pics avec des m/z de 611, 1414 et
1606 sont en effet observés. La présence d’oligomeéres est donc trés probable. L'analyse
élémentaire montre que le produit solide contient de I'azote. En effet, environ 6% d’azote est
détecté dans le milieu. Enfin, des bandes d’absorption autour 1650 cm-! de qui correspondent
aux vibrations de la liaison C=N sont détectées en infrarouge.4142 Des oligomeres comme celui
présenté Figure 41 sont donc potentiellement formés.

La réactivité de I'aldéhyde, et la faible stabilité de I'imine primaire formée qui se transforme
trop rapidement en base de Schiff ne permettent pas d’obtenir des amines primaires via
amination réductrice. D’autres voies de synthese ont donc été envisagées.
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Figure 41 : Oligomeres d'imines secondaires et primaires potentiellement formés (adduit avec potassium)

4.3.2.2.  Synthese d’amines via formation d’oximes ou nitriles

La transformation d’aldéhydes en amines primaires peut étre effectuée en deux étapes, en
synthétisant dans un premier temps 'oxime, réductible en amine.28 Un brut d’hydroformylation
a donc été converti en oxime, par ajout d’'une solution aqueuse de Na,CO3 goutte a goutte dans
une solution de chlorure d’hydroxylammonium et du brut d’hydroformylation dans I’eau (Figure
42). Apres 3 heures de réaction a température ambiante, les aldéhydes sont entiérement
convertis en oximes. L’application de ces conditions sur I'aldéhyde L+L pur conduit a I'obtention
du dioxime L+L avec un rendement isolé de 89% apres purification sur colonne de silice
(Dichlorométhane/Acétate d’éthyle 8/2 -> 5/5).

P "
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e Na,CO; (aq.) AV 0
[ —
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- bJ_> : b_/_\:N\
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Figure 42 : Transformation d'aldéhydes en oximes

Les oximes ainsi obtenus ont pu étre utilisés pour étre réduits. Différents métaux supportés
actifs en réduction ont été testés sous pression d’hydrogene (Figure 43). Les palladiums
supportés comme le PAOH/C et le Pd/C, et le nickel de Raney n’ont conduit a aucune conversion
des oximes dans les conditions utilisées. Il semblerait qu’il soit nécessaire d’activer ces
catalyseurs. Le nickel de Raney ayant été utilisé en suspension solide dans I'eau, il est possible
que ce dernier ne soit pas activé. Cependant, I'activation de ces catalyseurs les rend
extrémement pyrophoriques et doivent alors étre pesés sous atmospheére inerte. C'est pourquoi
ces métaux n’ont pas étés activés, la pesée sous atmosphere dénuée d’oxygene nécessitant une
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boite a gants, indisponibles dans nos locaux. L'utilisation de complexe rhodié décrit comme
réducteur d'imines est également inefficace.

PdOH/C, MeOH

—_—

Hy, 60°C, 18h

Pd/C, MeOH

HO - .

- HzN O H
N=— 0 H, 70°C, 18h AN
N V55 hown > QIO) HaN
J_> Ni Raney, MeOH o J_)
O —_— | 2
H,, 70°C, 18h o
(Rh(cod)Cl), PPh; Rdt = 0%
CHCly/Tol

_—

Hy 70°C, 18h
Figure 43 : Tests de réduction d'oximes

Les fonctions nitriles sont également potentiellement transformables en amines primaires par
réduction. Wroblewska et al. ont recemment décrits la synthese du dinitrile d’isosorbide avec
un éspaceurs a 3 carbones via synthése de Williamson avec le bromo-propionitrile. Les
conditions réactionnelles ont été reproduites en ajoutant du bromo-butyronitrile, afin d’obtenir
un dinitrile a 4 carbones (Figure 44).

N
HO, H CI\/\///N \\\_fo H
0O )
_—
o = K,CO3; DMF O =~
N

Figure 44 : Synthése de Williamson du dibutyronitrile d'isosorbide

Une solution d’isosorbide, de K,CO3 (4 équivalents) et de chloro-butyronitrile (3 équivalents)
dans le DMF est agitée a 70°C sous atmosphere inerte, des prélévements sont effectués afin de
suivre I’évolution de la réaction par GC. Malgré I'ajout de 3 autres équivalents du nitrile chloré,
une quantité trés importante de produits mono nitrilés est observée (60%) apres une semaine
d’agitation a 70°C. Seuls 30% du produit désiré est formée. La manipulation a également été
reconduite dans les conditions avec lesquelles a été synthétisé 'IDME. A une suspension
d’isosorbide, de t-BuOK (3 équivalents) dans le DMF a 0°C est ajouté le chloro-butyronitrile. La
température du milieu réactionnel remonte ensuite jusqu'a température ambiante. Aucune
conversion de l'isosorbide n’est observée. Il semble donc nécessaire de chauffer le milieu
réactionnel a plus haute température pour former le produit désiré. Cependant, compte tenu du
faible rendement observé jusqu’alors et du manque de temps, cette voie de synthese a été
abandonnée.

4.3.2.3.  Synthése d’amines via formation d’alcools
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Les précédentes voies de synthése étudiées se sont montrées inefficaces pour la formation
d’amines primaires. La formation d'imines secondaires étant majoritaire dans la conversion
d’aldéhydes, I'utilisation d’alcools pourrait permettre de s’affranchir de la formation de ces
produits secondaires. Ces derniers peuvent étre obtenus via des réactions tandem
hydroformylation/hydrogénation en une étape.

4.3.2.3.1 Réaction tandem : hydroformylation/hydrogénation

La formation d’alcools depuis une oléfine en one-pot a été largement étudiée. Deux stratégies
existent: une séquence hydroformylation/hydrogénation en deux étapes sans changer le
contenu du réacteur (introduction de H; en seconde étape) ou bien l'utilisation d'un systéme
permettant aux deux réactions d’étre effectuées a la suite. Parmi cette derniére stratégie, on peut
séparer les systemes bimétalliques de ceux ne nécessitant l'utilisation que d'un catalyseur.

Nozaki et al. mettent au point en 2010 un systéme bimétallique Rh(Xantphos)/Ru (catalyseur
de Shvo) permettant de transformer quantitativement une oléfine linéaire en alcool avec un
rendement de 90% et une rapport linéaire/branché de 22 (Figure 45).43

5 e O 5

Rh(acac)(CO), (1 mol%), ! Ph hi

Xantphos (2 mol%) pn<Ph /\ h

—  [Ru] (2,5 mol%). DMA J_> | Ru hi
nCsH17_/_ — Cath7 HO ) :
P(CO/H, : 1) : 20 bars l |

T=120°C, 12,5h 90% d'alcools :

OC CO OC CO
[Ru] : catalyseur

Figure 45 : Hydroformylation/hydrogénation en one-pot décrit par Nozaki*3

Il est également possible d’utiliser un systéme catalytique monométallique rhodium/amine
pour catalyser la réaction. Kaneda décrit I'hydroformylation hydrogénante d’oléfines sous
atmosphere de monoxyde de carbone a I'aide de Rhe(CO)1¢ligandé par des diamines tertiaires
dans l'eau avec des conversions de 1-octéne de 95% pour une sélectivité en alcool de 84%
(Figure 46).44

Rhg(CO)4g (1,5 mol%)

\N/\/\N/
/= 7 Bea) D LR I
nC6H13 6'113

HO
P(CO) : 5 bars,
H,O (13 éq.) éthoxyéthanol 84 16
T=80°C, 5h

Figure 46 : Hydroformylation hydrogénante dans les conditions de Kaneda#**

Plus récemment, Vanbésien et al. décrivent la synthese d’alcools bio-sourcés depuis plusieurs
huiles végétales avec d’excellentes conversions et sélectivités en alcools (Figure 47).45

136



Chapitre 4 : Fonctionnalisation des dérivés de I'isosorbide pour la polymérisation

R Rh(aca’(\:l)éCO()g (1 F; mol%) R
CgH17 ts (o ed. —CgH
o C6H12—//_ > o CGH12J\\ o
hil P(CO/H,) : 80 bars, hil o
R N O) J Toluéne R w O y
\Rf T =80 °C, 6h ~

R
Sélectivité : Alcool/Aldéhyde/Hydrogéné/lsomérisé = 90/2/8/0

Figure 47 : Syntheése d'alcools bio-sourcés en one-pot décrit par Vanbésien et al. 45

Les deux approches ont donc été étudiées, les systémes bimétalliques et le couple
rhodium/amine.

Rh(acac)(CO), (2 mol%),
Catalyseur de Shvo (1,25 mol%)
Xantphos (2 ég/Rh)

_—

_/—0 H P(CO/H, : 1/1) : 30 bar /—o H
B 210) e i 210) O
AN .
O : OH o /

A /" Rh(acac)(CO), (0.5 mol%) Ao
NEt; (200 éq/Rh)

B ——
P(CO/H, : 1/2) : 80 bar
T=80°C, 18h

Figure 48 : Hydroformylation/hydrogénation en one-pot

Tableau 4 : Tests de différents systémes dans I'hydroformylation hydrogénante d'IDE

Rendement =
Entrée [Rh] CO:H; T (°C) Conve H I Aldéhyde (L/B) OH (L/B)
(mol%)
1b 2 1:1 80 100 8 9 43/11 10/9
2b 2 1:1 100 100 4 7 12/5 49/23
3¢ 0,2 1:1 120 100 12 0 0 37/46
4 0,5 1:1 120 100 6 4 0 31/45
5¢ 0,2 1:2 80 100 0 8 0 49/42
6¢ 0,5 1:2 80 100 5 1 0 47/47

a Par RMN avec étalonnage. Conditions: P IDE, Rh(acac)(CO)z (2 mol%), [Ru] (Shvo,
1,25 mol%) Xantphos (L/Rh =2), CO/H: (1/1: 30 bars), Toluene, 18h, x°C, ¢ IDE,
Rh(acac)(C0) (x mol%), NEt3; (200 éq/Rh), CO/H; (1/x : 80 bars), Toluéne, 18h, x°C

Les rendements en alcools, aldéhydes, oléfine hydrogénée ou isomérisée ont été calculés a
I'aide d’un étalon en RMN (voir partie expérimentale pour le détail du calcul). Comme le montre
le Tableau 4, I'utilisation du catalyseur de Shvo avec les conditions de Nozaki ne permet pas de
convertir totalement les aldéhydes formées in-situ en alcools. A 80°C (Entrée 1), il reste 54%
d’aldéhydes dans le milieu. Lorsque la manipulation est reconduite dans les mémes conditions a
plus haute température (100°C, Entrée 2), 72% d’alcools sont formés avec un rapport L/B de 2.
Le systéme rhodium/amine, dans les conditions de pression et de température décrites dans la
littérature (120°C, 80 bars, CO/H;=1) se montre plus performant que le systeme bimétallique.
En effet, aucune trace d’aldéhyde n’est observée, 83% d’alcools sont formés (Entrée 3) et 12%
de produits hydrogénés sont également présents. L’augmentation de la charge catalytique de 0,2
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a 0,5 mol% ne conduit pas a une augmentation du rendement en alcools (Entrée 4, 76%), des
produits d’isomérisation sont également formés (4%). Ces conditions ont été reproduites a plus
basse température, 80°C, et un mélange CO : H; de 1 : 2. Avec une charge catalytique de 0,2 mol%,
91% d’alcools sont formés, I'augmentation de la quantité de catalyseur a 0,5 mol% améne a
'obtention de 94% d’alcools, avec des rapports linéaires sur branchés de 1.

Il est donc possible, en une étape, d’obtenir un mélange d’alcools linéaires et branchés enrichi
a 94%. Si le produit linéaire en hydroformylation est privilégié da a la potentielle réaction de
type rétro-Michael des produits branchés, ce n’est pas le cas des alcools, qui ne sont pas sujets a
ce type de réactions. La sélectivité en produits linéaires ou branchés n’est donc pas importante
dans ce cas.

Ce systeme catalytique a également été utilisé pour transformer I'IDME en diol (Figure 49),
74% de diol linéaire sont obtenus, avec 26% de mono alcools linéaires isomérisés.

O, H
HO OH
O H Rh(acac)(CO), (0,5 mol%), H O
:( o) NEt; (200 éq/Rh) 74 %

_—
o -~ 4>: P(CO/H; : 1/2) : 80 bar
H © T =280 °C, 24h

Figure 49 : Hydroformylatino/hydrogénation d'IDME

Les mélanges d’alcools primaires ainsi formés peuvent étre aminés. Comme ce qui est présenté
dans I’étude bibliographique, trois systémes catalytiques peuvent étre utilisés pour transformer
des alcools primaires en amines. Les conditions de Beller24 dans lesquelles le Ru(CO)HCI(PPhs);
est utilisé avec 1 équivalent de Xantphos a été choisi car il présente les meilleurs rendements.
Le systeme catalytique a donc été appliqué au mélange d’alcool (riche a 94%) présenté Tableau
4 (Entrée 6) pour former les amines primaires correspondantes (Figure 50).

N RUCOMHCI(PPhg)s (x mol%),  —O 1

—i e OH Xantphos (1 ég/Ru) e NH,
| / 1 /
“SoH o ' Toluéne “NH,0 '

- - '— y 2 i > =
H b—/_ NH, (gaz) : 5,6 L H b—/_

T=x°C, 18h
Figure 50 : Amination d'alcool selon les conditions de Beller

Dans un premier temps, la manipulation a été effectuée avec une charge catalytique de 3%
molaire de ruthénium, 1 équivalent de Xantphos, 50 équivalents d’ammoniac condensé dans
I'autoclave, dans le toluéne pendant 18 heures a 110°C. Seul 10% d’alcools sont convertis,
comme le montre le Tableau 5 (Entrée 1), I'alcool branché n’a pas du tout réagit. En augmentant
la température a 150°C, la conversion monte a 46%, un mélange d’amines linéaires (29%) et
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branchées (16%) est obtenu (Entrée 2). Afin d’améliorer I'activité de la réaction, la charge
catalytique a été doublée, augmentant le rendement en amines linéaires et branchées 3,
respectivement, 40% et 38% (Entrée 3). Une fraction du brut obtenu a pu étre purifiée via
filtration sur une résine acide (Isolute Si-Propylsulfonic Acid) afin de caractériser le mélange
d’amines formées. Il est a noter que la filtration a été effectuée sur une faible quantité du brut
réactionnel (14%), le rendement isolé de 73% n’est donc pas représentatif.

Tableau 5 : Variation de la charge catalytique et de la température dans I'amination d'un mélange d'alcools

Rendement 2
Entrée [Ru] (mol%) T(°C) Conva H 1 OH (L/B) NH: (L/B)
1 3 110 10 0 8 37/47 10/0
2 3 150 46 0 8 18/31 29/16
3 6 150 81 0 8 7/9 40/38

Conditions : Mélange d’alcools (1,5g, Tableau 4, Entrée 6), Ru(CO)HCI(PPhs)s (x
mol%), Xantphos (L/Ru = 1), NH; (gaz, 5,7 L, 50 éq.), Toluene, 18h, x°C

Avec le systéme catalytique étudié, il a été possible de convertir 80% d’alcools en amines, sans
observer la formation d’amines secondaires ou tertiaires. L’optimisation n’a pas été poursuivie,
par manque de temps, mais les résultats obtenus sont encourageant et cette voie de synthese,
passant par la synthese de diols, se montre particuliéerement intéressante.

4.3.2.4. Conclusion

Pour conclure, 'amination d’aldéhyde s’est montrée particulierement délicate, les diimines
étant formées majoritairement amenant a la production d’oligomeres. La voie de synthése en
deux étapes, via la formation d’oxime (quantitative), a mis en évidence la nécessité d’utiliser des
métaux supportés activés pour la seconde étape de réduction et, par conséquent, d’avoir a
disposition le matériel pour activer ces métaux en toute sécurité.

Enfin, I'utilisation de la réaction tandem d’hydroformylation/hydrogénation d’IDE, dans des
conditions catalytique qui nécessitent I'emploi d’'une quantité faible de rhodium, et de ligand
(NEt3) peut onéreux a permis I'obtention de mélanges d’alcools avec d’excellents rendements.
Ces derniers ont pu étre convertis a 81% en amines, grace au Ru(CO)HCI(PPhs)3, par manque de
temps, l'optimisation n’a pu étre poursuivie. Cependant, les résultats obtenus sont
encourageants et portent a croire qu’il est possible d’obtenir des mélanges d’amines bio-
sourcées avec de bons rendements. Il serait intéressant d’utiliser les conditions catalytiques de
Milstein sur ce substrat, la littérature reportant de bons rendements et l'utilisation de basses
températures.2s

4.3.2.5. Utilisation des diols dans la synthése de polyuréthanes

Les alcools obtenus peuvent étre utilisés dans la fabrication de polyméres. En effet, bien qu'il y
ait un éspaceur de 4 ou 3 carbones en comparaison a I'isosorbide faisant perdre la rigidité de la
molécule, leur transformation en polyuréthanes peut étre intéressante pour l'élaboration de
membranes perméables aux gaz. Dans cette optique, des polyuréthanes ont été synthétisés par
Imen Ben Chrait (projet IFMAS).
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Les deux mélanges d’alcools issus de I'hydroformylation/hydrogénation de I'IDE (2, Figure 1)
et 'IDME (1) ont été solubilisés a température ambiante avec 1% massique d’agent mouillant
(BYK-333 Polydiméthylsiloxane modifié polyéther destiné a éviter la formation de
bulles/crateres et a lisser la surface) dans le 'acétone. Apres 30 C.H
minutes d’agitation, le polyisocyanate (2,2 équivalents de /9\7/ e
NCO/OH) et le dibutyltindilaurate (DBTDL, 0,01% massique, HoCa '

Figure 51) sont ajoutés. Le mélange est ensuite appliqué une / nl\\\\(())

plaque de verre et un bar-coater qui étale la solution en film. La HoCs \ >~C H
plaque est ensuite placée a 'étuve a 50°C pendant 18 heures, 0 nrizs
puis 90°C pendant 48 heures. Un film est obtenu, son épaisseur ~Figure 51: Structure du DBTDL

est ensuite mesurée.

OCN (@] NCO
(@) H HO —QO H \ |
oL ToHo- : _/_:_ OZ\'T'/&O NCO
H % A%
OH O 0]
(HZC)GNCO
1 2 Tolonate VESTANAT

Figure 52 : Diols issus de I'hydroformylation/hydrogénation d'IDME (1) et d'IDE (2) et poly(NCO) utilisés

Trois différents poly(NCO) ont été utilisés, le Tolonate HDT-LV2, le Tolonate HDT et le
VESTANAT avec chacun des diols. Les épaisseurs des films obtenus ne dépendent pas de
I'isocyanate utilisé comme le montre le Tableau 6. L’utilisation du Vestanat conduit a des films
inhomogeénes (bulles), rigides et cassants, contrairement a ceux obtenus avec les deux Tolonates
(Figure 53). L’épaisseur des films est dans la gamme de ce qui est attendu de membranes
perméables aux gaz.#6 Les tests de perméabilités sont a venir afin d’identifier I'application
potentielle de ce type de membrane bio-sourcée.

Tableau 6 : Epaisseur des films polyuréthanes obtenus

Epaisseur

Entrée Diol Poly(NCO Aspect
y(NCO) (um) p
Tolonate
1 HDT LV2 38
2 1 Tolonate 3 Légérement jaune pale
HDT
3 VESTANAT 67
Tolonate
4 HDT LV2 65
2 Tolonate Jaune pale
5 HDT 57
6 VESTANAT 55
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Figure 53 : Aspect des films obtenus, numérotation du Tableau 6

Permettant I'accés aux diamines, les diols synthétisés avec un bon rendement en une étape
depuis les diallyles et diméthallyles éthers d’isosorbide ont également pu étre utilisés dans la
fabrication de films polyuréthanes. Les épaisseurs obtenus sont celles du cahier des charge de
membranes perméables aux gaz. L’étude et la caractérisation de la perméabilité a différents gaz
sera effectuée pour déterminer I'application de ces films bio-sourcés.
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Conclusion générale et

perspectives

Face a la raréfaction des ressources fossiles et a la prise de conscience des enjeux
environnementaux actuels, la troisiéme révolution industrielle, animée par la recherche et le
développement d'une chimie verte et durable est actuellement en cours. L’industrie des plastiques
représente une part importante de la consommation mondiale des ressources fossiles. La
conception de nouveaux monomeres issus de molécules bio-sourcées représente donc un défi de
taille vis-a-vis des problématiques actuelles climatiques et de diminution des ressources.
Historiquement, l'effort de recherche visant a substituer les molécules issues de l'industrie
pétrochimique dans la chimie des plastiques et polyméres a d’abord été focalisé sur la conception
mimétique de monomeéres existants sur le marché depuis la biomasse. Toutefois, ces produits finis
aux propriétés identiques ne peuvent étre compétitifs face aux produits du marché pétro-sourcés.
C’est pourquoi la conception de polymeres agro-sourcés doit passer I’élaboration de monomeres
originaux possédant des structures diversifiées pour mener a I'obtention de nouveaux produits
finis, avec de nouvelles propriétés qui se démarquent des produits commerciaux connus. La filiere
amidonniere est riche de molécules organiques hydroxylées transformables en diols simples
comme l'isosorbide. Obtenu par double déshydratation cyclisante du sorbitol, cette molécule
plateforme bicyclique se positionne comme un candidat prometteur dans l'élaboration de
polymeres hautes performances.

Utilisé dans de nombreux domaines, comme la chimie du médicament, en catalyse ou la
formulation, l'isosorbide a montré d’excellents résultats dans la chimie des polymeres,
notamment dans son incorporation dans les PET, conduisant a de nettes améliorations des
propriétés thermiques du matériau obtenu. Le projet P2A2, créé par IFMAS et la société Roquette
en partenariat avec le laboratoire académique UCCS, vise, dans le cadre de cette these, a
synthétiser différents monomeres innovants a base isosorbide en s’appuyant sur des réactions
catalytiques a haute économie d’atomes. Il a donc été proposé de dériver I'isosorbide en diéthers
allyliques et vinyliques, lesquels pourront étre fonctionnalisés en aldéhydes, par
hydroformylation, pour accéder a des diacides, diamines ou diols (Figure 1).
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Figure 1 : Objectifs du projet

Dans un premier temps, l'isosorbide bis-allylé et bis-méthallylé ont été synthétisés avec de bons
rendements via la synthese de Williamson. Il a été montré que I'utilisation d'une base avec un pKa
supérieur a 16 est nécessaire pour la déprotonnation de l'isosorbide, permettant d’atteindre
d’excellents rendements sur des quantités de départ d’'un kilogramme.

L’utilisation des réactions de transvinylation catalysées au palladium pour la synthese de
I'isosorbide bis-vinylé a montré des limites de sélectivité dues a la formation de produits
secondaires d’acétalysation et d'un équilibre difficilement déplacable. Ce dernier étant
principalement régi par 'acidité du contre anion associé au palladium (II). Lorsque l'acidité de
'acide conjugué de cet anion augmente, 'équilibre est déplacé dans le sens de la formation des
produits, mais provoque l'apparition des produits secondaires d’acétalysation. L’ajout d'une base
diminue alors la formation des produits secondaires, mais désactive le catalyseur.

La formation de 'IDVE par synthése de Reppe a conduit a de bons rendements. Le systéme de
solvant est alors crucial, pour permettre a la fois une bonne solubilité de 'acétyléne, dissous dans
le milieu a température ambiante, et de l'isosorbide. Ainsi, le systeme DMSO/THF, en milieu
basique (KOH), permet une bonne dissolution des réactifs, et de rendre disponible la base, du fait
de leur caractere aprotiques. Bien que la synthese de I'IDVE ait pu étre effectuée avec de bons
rendements, le scale-up a des quantités supérieures a 15 g n’a pas été possible, par manque de
temps. Cependant, la haute économie d’atomes et le rendement de la réaction en font une méthode
séduisante dans la production d’IDVE, qu’il serait intéressant d’effectuer en continue sous une
pression d’acétyléne d’1 bar.

@]
0 H Rh(acac)(CO); : Uo H
_/ Ee) Xantphos =0
CO:Hy=1:1 (30 bars)
- @]

O"-"" /= Toluéne (0,8 mollL) B J_>
~ [l H -
Ao/ 80°C, 5h © /

L+L @)

Figure 2 : Hydroformylation d'IDE

La transformation des oléfines ainsi formées en aldéhyde a été effectuée par hydroformylation
catalysée au rhodium (Figure 2). Le systeme catalytique Rh(acac)(CO)./Xantphos utilisé a permis
de transformer I'IDE avec une sélectivité en aldéhydes L+L de 63%. Divers parametres
réactionnels ont été variés. La nature du ligand s’est avérée étre un paramétre déterminant dans
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la sélectivité de la réaction. D'un point de vue stérique, un angle de morsure de 110° est a
privilégier pour favoriser la coordination bis-équatoriale qui conduit au produit linéaire désiré.
Les propriétés électroniques des phosphines ont pu étre simplement quantifiées grace a la
magnitude de la constante de couplage P-Se en RMN du phosphore des phosphines préalablement
séléniées. Il a ainsi été observé que moins la phosphine est basique, plus la sélectivité est élevée.
Les différents solvants utilisés ont également montré de nettes différences de distribution des
produits, sans corrélations avec la polarité ou la proticité. Avec les conditions réactionnelles
optimisées : Rh(acac)(CO); (0,1 mol%), Xantphos (2éq/Rh), CO/H2 (1/1 : 30 bars) dans le toluene,
210 grammes d’IDE ont pu étre transformées en aldéhydes avec une sélectivité de 63% en L+L et
également a partir de 210 grammes d’'IDME pour une sélectivité en aldéhydes L+L de 80% (Figure
3).

En termes de perspectives, l'utilisation de diphosphines fluorées possédant un squelette
xanthene (ligands de type Xantphos) pourraient permettre d’améliorer la sélectivité en produits
linéaires lors de la réaction d’hydroformylation.

O
O H Rh(acac)(CO),: 7 O H
:<7 o) Xantphos .0
CO:Hy=1:1 (30 bars)
07 - . T 07,
-, Toluéne (0,8 mol/L) A %
0O 80°C, 24h W

L+L

Tn

Figure 3 : Hydroformylation d'IDME

Les différents éthers allyliques testés ont montré que I'hydroformylation d'IDE présente une
cinétique de réaction plus rapide que lors de l'utilisation de substrats classiques tels que ’hex-1-
ene. Ce phénomene s’expliquerait par le fait que les groupements éthers sont potentiellement
capables de chélater le métal et ainsi d’assister la coordination de l'oléfine. L’effet
électroattracteur de 'oxygene de la fonction éther rendrait également le métal plus électrophile,
ce qui aurait pour effet d’augmenter la vitesse de dissociation du CO et d’accélérerait la réaction.

Les aldéhydes obtenus n’ont pu étre séparés quantitativement, quelle que soit la méthode
utilisée : distillations, synthése d’adduits bisulfites ou par formation d’hydrates.

/\o H [Rh](0,5 mol%): O:>70 H

- 0 P* (1:8) 0
CO:H,=1:1 (30 bars)
0 7 0

5 Toluéne (0,76 mol/L) ER =0
o/ 80°C, 5h H o{

I|I

Figure 4 : Hydroformylation d'IDVE

L’hydroformylation de I'IDVE, catalysée au rhodium coordiné par le tris(2,4-di-tert-
butylphenyl)phosphite encombré, a été briévement optimisée et a montré un rendement seuil de
52% en produits B+B (Figure 4). La chaine séparant la double liaison carbone-carbone de la
structure de l'isosorbide semble étre trop courte et 'encombrement stérique du double cycle
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devient alors trop important que pour I'éther vinylique en endo soit efficacement transformé.
Malheureusement, la faible quantité de produit de départ disponible n’a pas permis de poursuivre
I'optimisation.

o) o)
/ O H HO O H
= 0 H,0, (aq., 2,1 éq.) 210)
R R - R R
0~/ AcOH, 50°C, 17h 0~/
: ’oj_> : ’oj_}ona
o) o)
Rendement isolé : R=H, 79 %
R=CH,, 82%

Figure 5 : Oxydation des aldéhydes obtenus par I'hydrofoymlation d'IDE ou d'IDME

Concernant I'oxydation des aldéhydes obtenus, I'utilisation d’eau oxygénée en présence d’acide
acétique a 50°C permet de transformer quantitativement des bruts d’hydroformylation en acides
carboxyliques (Figure 5). La formation de peroxydes est observée en fin de réaction. Leur
élimination par ajout de métabisulfite de sodium rend la séparation des produits hydrosoluble
difficile. Il a alors été proposé de transformer les acides carboxyliques en esters, afin de les
extraire en phase organique. Les mélanges d’esters obtenus n’ont pu étre séparés par distillation,
ceux-ci étant dégradés.

o)
VA L Pd,(dba); (2 mol%) /OUO H
21} EtOH (10 eq.) dppb (47mol%) 21)
07 -~ — 120°C, 36h, CO/H, (40 b 0=
i /™ 12070, 36h, COM, (40 ba) o/ d

PPh,
PhoP” T2 3
dppb !

_______________________

Figure 6 : Ethoxycarbonylation d'IDE

A la vue de l'importante quantité de molécules formées au cours des différentes étapes
d’hydroformylation, d’oxydation et d’estérification, la synthése d’esters en one-pot depuis
I'oléfine a été étudié (Figure 6). Cependant, les températures que demandent ce type de réaction
s’avérent étre trop élevées et conduisent au clivage des éthers allyliques, les diesters linéaires sont
obtenus avec de faibles rendements (7% pour la transformation d'IDE en diéthoxyester et 12%
lorsque I'DME est utilisé). La voie multi-étape est donc a privilégier.

La synthese d’acides carboxyliques depuis I'IDE ou I'IDME est donc limitée par le rendement et
la sélectivité en aldéhydes dilinéaires. La séparation des produits obtenus, quelle que soit I'étape,
est difficile et ne permet pas d’obtenir le monomeére attendu en assez grande quantité et pureté
pour étre testé en polymérisation.

Il serait cependant intéressant d’optimiser les conditions catalytiques d’alcoxycarbonylation. La
formation d’esters linéaires en une étape depuis I'oléfine offre une économie d’atomes et d’étapes
de réaction séduisante pour la synthese a grande échelle de tels substrats et en faciliterait la
purification.
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Figure 7 : Amination d'aldéhydes linéaires

La transformation d’aldéhydes en amine (Figure 7) s’est avérée extrémement délicate. En effet,
depuis 'aldéhyde, les divers tests effectués, avec de 'ammoniac (gaz), de 'ammoniaque (aqueux)
ou du formate d’'ammonium ont tous conduit a la formation de précipités, que les résultats
d’analyses élémentaires et d’infrarouge semblent identifier comme oligomeres de diimines. Il a
alors été proposé de procéder en deux étapes, en passant dans un premier temps par une oxime,
puis de la réduire en amine primaire. La transformation d’aldéhyde en oxime a été effectuée par
ajout de chlorure d’hydroxylammonium en présence de base avec un bon rendement (89%).
Malheureusement, les catalyseurs supportés utilisés (Pd/C, Pd(OH)/C et Nickel de Raney) ainsi
que le couple Rh(cod)Clz/PPhs (décrit comme réducteur d’'imines sous pression d’hydrogéne)
n’ont conduit a aucune conversion des oximes. L’activation des catalyseurs supportés comme le
nickel de Raney semble donc nécessaire, mais n’a pu étre effectuée au laboratoire dii au manque
de matériel nécessaire a I'activation en toute sécurité.

O H Rh(acac)(CO), (0,5 mol%), O H
—/ 0 NEt; (200 éqg/Rh) —/ e OH
—_— g -
0/ — P(CO/H, : 1/2) : 80 bar OH o~/ i—
i o/ T=80°C, 18h i o/

Figure 8 : Réaction tandem d'hydroformylation/hydrogénation d'IDE

Enfin, la voie de synthese, qui passe par la synthése d’alcools a été étudiée. L’amination d’alcools,
en comparaison a celle d’aldéhydes, permet I'utilisation de hautes températures sans observer de
dégradation du produit ni de formation d’oligomeéres. Pour limiter le nombre d’étapes nécessitant
l'utilisation de catalyseurs métalliques onéreux, les aldéhydes n’ont pas été réduits en alcools, puis
transformés en amines. Les réactions tandem hydroformylantes/hydrogénantes ont été étudiées
pour synthétiser un diol depuis I'oléfine. L'IDE a été ainsi transformé via un systéeme catalytique
Rh/NEtz avec un rendement en alcools allant jusque 94% (Figure 8). Bien qu’il y ait équipartition
des alcools linéaires par rapport aux branchés, les réactions de dégradation qui peuvent étre
observées avec les aldéhydes branchés comme la rétro-Michael, ne sont pas a considérer avec les
alcools.

/—o H Ru(CO)HCI(PPhs); (6 mol%), /—o H
— o) OH Xantphos (1 ég/Ru) — e NH
2
~ . o < g
OH 07—~/ - Toluéne, NH, 0=~/ -
H b—/_ NH; (gaz): 5,6 L H b—/_
T=150°C, 18h

Figure 9 : Amination des diols

Ce mélange d’alcool a pu étre transformé en mélange d’amines primaires enrichi a 74% avec un
systéme Ru/Xantphos (6 mol%/6 mol%) en présence de 50 équivalents d’ammoniac a 150°C
(Figure 9). Bien que l'optimisation des conditions réactionnelles n’ait pu étre poursuivie par
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manque de temps, les résultats obtenus sont encourageants et portent a croire qu’il est possible
d’obtenir un mélange de diamines bio-sourcées avec de bons rendements. L'optimisation du
systéme catalytique ou l'utilisation d’autre précurseurs de ruthénium pourraient mener a
I'obtention de mélanges d’amines a tres haute concentration et méritent une attention
particuliere.

Les alcools synthétisés ont également pu étre utilisé pour la fabrication de polyuréthanes. Des
films ont ainsi été synthétisés depuis les alcools provenant d’'IDE et d'IDME. Du fait de la flexibilité
apporté l'introduction de la chaine carbonée séparant I'alcool du cycle de l'isosorbide, ces films
seront prochainement testés comme membranes perméables aux gaz.

Pour conclure, I'étape limitante de la synthese des monomeres depuis l'isosorbide est
I’hydroformylation, en raison d'une sélectivité insuffisante en structure dilinéaire. Les
monomeres trés purs sont de ce fait accessibles a I'échelle de quelques grammes en utilisant des
méthodes de purification qui ne sont pas transposables a de plus grandes échelles. La synthése
des diamines s’est avérée délicate depuis I'aldéhyde. Cependant, des résultats encourageants ont
été obtenus en passant par des diols qui sont accessibles par réactions tandem hydroformylation
/ hydrogénation. Ces mémes diols ont pu étre transformés en films polyuréthanes, actuellement
testés pour des applications de membranes perméables aux gaz.

D’autres réactions catalytiques peuvent permettre d’obtenir des molécules plateforme bio-
sourcées intéressantes en peu d’étapes. C'est le cas du clivage oxydant. Dans des conditions
décrites par Y. Queneaul, il est ainsi possible de transformer quantitativement I'IDE en acide
carboxylique et I'IDME en dicétone en une seule étape (Figure 10). Ces clivages oxydants
pourraient étre optimisés afin de réduire le nombre d’équivalents d’oxydant et peut étre d’utiliser
I'eau oxygénée comme réactif moins polluant que les oxydants halogénés.

_ /G H RUCl5 (4 mol%) :(O H

0 ) 0 0
_ NalO, (7 éq.) OH( | /HO
7 ./ DCMIMeCN/H;0 (212/3) 7 % o
ta. 2h
0 0
:(&o) RuCl; (4 mol%z o:( H o
| NalO, (7 éq.) |
07 “ = DCM/MeCN/H,0 (2/2/3) 07: "o o
ta. 5h

Figure 10 : Clivage oxydant d'IDE et d'IDME
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1. Considérations générales

Les différents réactifs, catalyseurs et ligands ont été achetés chez Aldrich, Alfa Aesar, Acros, ou
Strem ou synthétisés selon les protocoles décrits. Les solvants tels que le toluene, le THF, le
dichlorométhane, I'éther diéthylique, 'isopropanol, le DMSO ou 'acétonitrile ont été purifiés a
I'aide d’un systeme MBraun SPS-800. Tous les liquides utilisés ont été conditionnés sous azote a
I'aide de techniques de Schlenk. Les produits utilisés ont été conservés et utilisés selon les
conditions et précautions recommandée par les fournisseurs.

Les analyses par chromatographie en phase gaz ont été réalisées sur un chromatographe
Shimadzu 2010 ou un chromatographe Agilent 7890B équipés avec un port d’injection
split/splitless (250°C) et d'un détecteur a ionisation de flamme (250°C). Les produits sont séparés
sur une colonne Equity-5 (30m x 0,32 mm x 0,25 pm) dans un four programmé pour monter de
10°C/min entre 50 et 250°C puis de rester a 250°C pendant 15 minutes. La conversion et le
rendement des produits ont été déterminés grace a un étalon interne, le dodécane.

Les produits ont été isolés par chromatographie flash a l'aide des appareils Revelis® ou
Interchim® équipés de détecteurs ELSD et UV (254 nm, 280 nm).

Les RMN des produits ont été effectuées sur un spectrometre Bruker 300 (1H: 300 MHz; 13C: 75
MHz) ou Bruker 400 (1H: 400 MHz; 13C: 100 MHz) a 293 K. Les déplacements chimiques (ppm)
sont rapportés au pic résiduel du solvant deutérié utilisé : CDCl3, DMSO-ds ou encore du D-0.

Les analyses ATG ont été effectuées sur un thermogramme TGC209 F1 Libra de la marque
Netzsch et les DSC a I'aide d'un TA Instuments DSC Q2000.

2. Quantification par RMN des aldéhydes formés par hydroformylation
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Figure 1 : Spectre RMN du brut d'hydroformylation et de 1'étalon

Les massifs intégrés ici représentent un ou plusieurs protons, il est donc nécessaire de
normaliser les intégrations en fonction du nombre de protons qu’elles représentent. Dans cet
exemple, les protons d’aldéhydes linéaires intégrent pour 0,62, les aldéhydes branchés pour 0,09,
les protons isomérisés pour 0,03, les protons hydrogénés pour 0,09, les protons isosorbide pour
0,90 et les deux protons caractéristiques de 'acétophénone pour 2,00. On a donc:
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Intllormalisée — InitL = 0,62

Intgormalisée — InltB = 0,09

Int,;

Intlnormalisée — T — 0,03
[ntnormalisée — Inty = 003
H - 3 - ]

[ntnormalisée Int;sp = 045

ISB - 2 )
ngnormalisée _ Intyce —
Acé 2

On peut ensuite quantifier les différents produits formés avec :

Ny Nyes * Intgcogmallsee * Int}rfwrmallsee

On obtient :

n; = 0,61 mmol
ng = 0,09 mmol
n; = 0,03 mmol
ny = 0,03 mmol

Les rendements sont alors calculés, le facteur 2 apparait seulement dans le cas des aldéhydes,
car ils sont en majorités sur les deux parties de la molécule contrairement aux produits isomérisés
et hydrogénés, retrouvés trés majoritairement face a un aldéhyde :

np * MAldéhydes Linéaires _ 0,61 = 286

Ralacnydes Linsaires = 2 my =~ e 100 = 70 %
Rulaénydes Branchés = ik Mt‘;lié:z::fmnchés - 0122 ;22586 *100=10%
Ryyarogenés = il I:Iniizzogénés = 0'05;25258 *100 =6%
Rigomiriots =  * Misomerises _ 0,03 * 256 100 = 6 %

Mprut 125

Pour certifier de la cohérence de ces résultats, une quantité molaire de motifs isosorbide est
également calculée, le résultat obtenu est multiplié par deux, les rendements précédemment
obtenus étant calculés sur une fonction

Nisp = Mges * Intiormalisée . ppenormalisée 9 = (0,99 x 1 % 0,45 * 2 = 0,89 mmol

ny +ng +n; +ny =0,61+ 0,09 + 0,03 + 0,03 = 0,76 mmol
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L’IDE utilisé étant composé de 8% de mono-allyles, ce résultat est donc cohérent. Enfin, en

comparaison avec les résultats observés en GC :

LB+ O0OH LB+ HI

cc 6 24
Total§cnyae = + +BB+LB+LL=-+—+1+14+52=82

2 2

RMN _ — —
TOtalAldéhyde - RAldéhydes Linéaires T RAldéhydes Branchés — 70+ 10 =80

Cette méme méthode a été appliquée a la quantification des alcools formés par les réactions

tandem d’hydrofomylation / hydrogénation et a la quantification des amines formées par

amination de ces alcools.

3. Produits obtenus : protocoles et caractérisations

3.1. Allylation et vinylation

Un kilogramme d’isosorbide est introduit dans le réacteur double
enveloppe de 10 L surmonté d’un réfrigérant, et est fondu a 75°C. Trois
équivalents d’une solution aqueuse de soude a 50% massique sont alors
introduits goutte a goutte dans le milieu. Le milieu réactionnel est
ensuite maintenu a 75°C pendant une heure. Le bromure d’allyle (3
équivalents) est ajouté goutte a goutte a 90°C. Aprés 3h d’ajout, le
systeme est maintenu a 90°C pendant une heure. Les sels formés sont
filtrés, le brut réactionnel est ensuite extrait a l'acétate d’éthyle et
concentré sous pression réduite pour donner I'IDE sous forme d'un

liquide visqueux jaune pale avec un rendement de 99% (1,6 kg). Le produit obtenu est alors

composé de 92% d’isosorbide bis-allylé et de 8% de produit mono-allylé.12

L’isosorbide (868g) et le tBuOK (2,2 équivalents, 1,5 kg) sont
introduits dans le réacteur double enveloppe. 5 L. de DMF sont ajoutés
goutte a goutte a 0°C sous azote. Les 2,5 équivalents de chlorure de
méthallyle (1,3 kg) sont alors également introduits goutte a goutte, puis
le systéme est ramené a température ambiante et placé sous agitation
pendant 18h. L’analyse du brut réactionnel par chromatographie en
phase gaz montre alors que le seul produit formé est 'IDME désiré. Les
sels formés sont filtrés, le brut réactionnel est ensuite extrait a 'acétate
d’éthyle et concentré sous pression réduite pour donner 'IDME sous

forme d’'un liquide visqueux jaune pale avec un rendement isolé de 94% (1,420 kg).1H NMR (400
MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 1.75 (s, 3 H, -C-CH3) 1.72 (s, 3 H, -C-CH3s) 3.60 (t, /=8.19 Hz, 1 H,
Hap) 3.91 (m, 2 H, H1a/H1b, Haa) 3.95-4.01 (m, 4 H, -0-CH2-) 4.01 - 4.06 (m, 2 H, Hy, Hs) 4.06 - 4.09
(m, 1 H, H1a/H1b) 4.50 (d, /=4.28 Hz, 1 H, H3) 4.63 (t,J=4.34 Hz, 1 H, H¢) 4.87 - 4.93 (m, 2 H, -C=CH;)
4.95-4.99 (m, 2 H, -C=CH;)13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 141.87 (-C=CH:) 141.57
(-C=CH2) 112.99 (-C=CH2) 112.62 (-C=CH2) 86.27 (C3) 83.51 (C2/Cs) 80.20 (C2/Cs) 79.03 (C¢) 74.43
(C1) 73.43 (-0-CH2-) 73.34 (-O-CH»-) 69.77 (C4) 19.43 (-C-CH3) 19.39 (-C-CH3) HRMS : Calculé pour

C14H2;04Na ([M+Na]*) : 277,1416, trouvé : 277,1417
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Une solution d’isosorbide (10045 mg, 68.73 mmol) et de KOH (2880.5
mmol, 1.3 eq) dans le DMSO (50mL) et le THF (10 mL) est préparée dans un
autoclave sous atmosphere inerte. L’'autoclave est ensuite placé sous
agitation pendant l'addition d’acétylene a 350 tr/minutes. L’addition
d’acétylene est stoppée a saturation dans le DMSO a température ambiante
(17°C), c’est-a-dire lorsque la pression affichée sur le manometre de la ligne
ne baisse plus. L’autoclave est ensuite chauffé a 100 °C durant une nuit sous
une agitation de 700 tr/minutes. A 100°C, la pression d’acétyléne affichée est de 15 bars. A la fin
de la réaction, la pression affichée est de 0 bars. Le systeme est ensuite refroidi avant analyse par

chromatographie gazeuse. Le brut réactionnel a ensuite été dilué avec de 'eau et extrait a I'éther
diéthylique avant d’étre filtré sur Buchner et concentré sous pression réduite. Le brut réactionnel
huileux de couleur jaune, 'IDVE (11.6492 g, 58.8 mmol, 86% de rendement). tH NMR (300MHz
,CHLOROFORM-d) 8 = 6.53 - 6.33 (m, 2 H, -O-CH=CH3), 4.80 (t,/ = 4.8 Hz, 1 H, He/3), 4.57 (d,] =
4.7 Hz, 1 H, He/3), 4.51 - 4.41 (m, 2 H, Hz, Hs), 4.32 (ddd, ] = 2.4, 12.0, 14.4 Hz, 2 H, -0-CH=CH_), 4.18
-4.10 (m, 2 H, -0-CH=CH), 4.09 - 4.04 (m, 2 H, H1/4), 3.97 (dd, ] = 6.0, 9.4 Hz, 1 H, H1/4), 3.79 (dd, J
=6.3,9.3 Hz, 1 H, Hy/4) 13C NMR (75MHz ,CHLOROFORM-d) & = 150.6 (-0-CH=CH3), 149.6 (-O-
CH=CH), 89.2 (-0-CH=CH>), 88.8 (-0-CH=CH3), 85.9 (C3/s), 81.8 (Cz/5), 80.8 (C3/6), 78.0 (C2/5), 73.2
(C1/4), 70.2 (C1/4)

3.2. Hydroformylation des oléfines

Les hydroformylations des oléfines commerciales et précédemment synthétisées ont été
effectuées dans des autoclaves de la marque TOP industrie. Le mélange de gaz équimolaire CO/H;
utilisé comme réactif provient d’Air Liquide.

Une solution de Rh(acac)(C0O); (16 mg, 0.2 mol%), de Xantphos
(150 mg, 4eq), 'IDE (6mlL, 7.2 g, 32 mmol) dans le toluéne (40
mL) a été préparée en autoclave sous atmosphére inerte.
L’autoclave est ensuite chauffé a 80 °C durant 5h sous une
agitation de 600 tr/minutes et sous une pression de CO/H; de 30 :
bar. Apreés la réaction, le systéeme est refroidi et dégazé. Le brut I; Z'
réactionnel est ensuite séparé via chromflash (Acétate
d’éthyle/Ether de pétrole : 50/50 -> 100/0). Le produit linéaire
huileux de couleur jaune 1 est obtenu avec un rendement isolé
de 44% (3.7g). Les autres produits ont été obtenus sous formes O
de mélanges, notamment les produits mono-hydroformylés, dont I'autre double liaison est
hydrogénée ou isomérisée. 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) § =9.77 (t,J=1.47 Hz, 1 H, CHO),
9.75 (t,J=1.47 Hz, 1 H, CHO), 4.61 - 4.56 (m, 1 H, He), 4.44 (d, J=4.16 Hz, 1 H, H3), 3.96 - 3.88 (m, 5
H, Hz, Hs, Hia, Hib, Hsa), 3.73 - 3.67 (m, 1 H, -O-CH,-CH>-), 3.57 - 3.48 (m, 4 H, Ha, 3x-0-CH2-CH>-),
2.57 - 248 (m, 4 H, -CH2-CHz-CHO), 1.96 - 1.87 m, 4 H, -CH,-CH;-CHO), 13C NMR (101MHz
,CHLOROFORM-d) 6 = 202.16 (CHO), 201.94 (CHO), 86.16 (C3), 84.39 (Cz), 80.31 (Cs), 80.14 (Cs),
73.23 (C1), 69.94 (C4), 69.45 (-0-CH2-CH?-), 68.39 (-0-CH>-CH>-), 40.79 (-CHz-CH,-CHO), 40.71 (-
CH2-CH»-CHO), 22.56 (-CH2-CH»-CHO), 22.52 (-CH2-CH2-CHO) HRMS : Calculé pour CisH2306
([M+H]*) : 287,1495, trouvé : 287,1477.

=
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Autres produits isolés en mélanges : HRMS (1’): Calculé pour Ci3H2:05 ([M+H]*): 257,1389,
trouvé : 257,1379. HRMS (1”): Calculé pour C13H230s ([M+H]*) : 259,1545, trouvé : 259,1535.

Une solution de Rh(acac)(C0)2 (5.9 mg, 0.5 mol%), de Xantphos
(51.1 mg, 4eq), d'IDME (1mL, 4.6 mmol) dans le toluéne (6 mL) a
été préparée en autoclave sous atmosphere inerte. L’autoclave est
ensuite chauffé a 80 °C durant 5h sous une agitation de 600
tr/minutes et sous une pression de CO/H, de 30 bar. Apres la
réaction, le systéme est refroidi et dégazé. Le brut réactionnel est
ensuite séparé via chromflash (Dichlorométhane/Acétate d’éthyle:

80/20 ->50/50). Le produit linéaire huileux incolore 2 est obtenu 2
avec un rendement isolé de 56% (809 mg). 1H NMR (400 MHz, |
CHLOROFORM-d) 6 ppm 0.96 - 0.98 (m, 3 H, CH3-CH) 0.99 (s, O

3 H, CH3-CH) 2.25 - 2.33 (m, 2 H, CH-CH2-CHO) 2.33 - 2.45 (m, 2 H, 2x CH-CH2-CHO) 2.47 -
2.64 (m, 2 H, CH-CH2-CHO) 3.21 - 3.29 (m, 1.5 H, 1,5x 0-CH2-CH) 3.40 - 3.49 (m, 2 H, O-
CH2-CH) 3.53 - 3.59 (m, 1 H, H4) 3.68 (dd, J=9.05, 5.01 Hz, 0.5 H, 0,5x O-CH2-CH) 3.86 -
3.96 (m, 5 H, H1a, H1v, H2, H4, Hs) 4.41 - 4.47 (m, 1 H, H3) 4.60 (q, J=4.24 Hz, 1 H, He) 9.69 -
9.84 (m, 2 H, -CHO) 13C NMR (101MHz ,CHLOROFORM-d) § ppm 202.48 (1/2CHO) 202.37
(1/2CHO) 202.09 (1/2CHO) 202.06 (1/2CHO) 86.11 (C3) 84.53 (C2) 80.55 (Cs) 80.24 (Ce)
75.24 (1/2 O-CH2-CH) 75.04 (1/2 O-CH2-CH) 74.15 (1/2 O-CH2-CH) 74.04 (1/2 O-CH2-CH)
73.14 (C1) 70.10 (1/2C4) 69.98 (1/2C4) 48.52 (CH-CH2-CHO) 48.33 (1/2 CH-CH2-CHO)
48.22 (1/2 CH-CH2-CHO) 29.18 (1/2 CH-CH2-CHO) 29.12 (CH-CH2-CHO) 29.07 (1/2 CH-
CH2-CHO) 16.99 (1/2 CH3-CH) 16.97 (1/2 CH3-CH) 16.95 (1/2 CH3-CH) 16.89 (1/2 CH3s-
CH) HRMS : Calculé pour C16H2506 ([M-H]*) : 313,1651, trouve : 313,1652

Une solution de Rh(acac)(C0). (0.5 mol%), de Xantphos (4eq), de
2-Allyloxyethanol (1mL) dans le toluene (6 mL) a été préparée en H
autoclave sous atmosphere inerte. L’autoclave est ensuite chauffé a HO/\/OMO
80 °C durant 5h sous une agitation de 600 tr/minutes et sous une 3
pression de CO/H; de 30 bar. Aprés la réaction, le systeme est
refroidi et dégazé avant analyse par chromatographie gazeuse. Le chromatogramme montre une
sélectivité de 81% en produit d’hydroformylation linéaire. Le milieu réactionnel est ensuite
concentré sous pression réduite, puis une solution solide dans de la silice est préparée pour
séparation sur colonne de silice (gradient Ether de pétrole/Acétate d’éthyle : 40/60 -> 0/100 en
16 minutes).Une fraction pure en produit linéaire 3 est récoltée avec un rendement isolé de 86%
(1065mg). ).*H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm1.64 (br.s., 1 H, OH) 1.94 (quin, ]=6.50
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Hz, 2 H, -CH,-CH,-CHO) 2.53 (td, J=6.97, 1.70 Hz, 2 H, -CHz-CH,-CHO) 3.48 - 3.55 (m, 4 H, -CH,-0-
CH,-) 3.71 (t, J=4.71 Hz, 2 H, HO-CH,-CH,-0-) 9.78 (t, J=1.70 Hz, 1 H, -CHO) 13C NMR (75MHz
,CHLOROFORM-d) § ppm 22.54 (-CHz-CH2-CHO), 40.95 (-CH,-CH,-CHO), 61.79 (HO-CH,-CH,-0-),
70.10 (HO-CH,-CH,-0-CHz-), 71.96 (HO-CH,-CH,-0-CHa-), 202.35 (CHO)

Une solution de Rh(acac)(CO), (0.5 mol%), de Xantphos (4eq), de OH Y
Glycerol 1-allyl ether (1mL) dans le toluene (12 mL) a été HO\)\/OM
préparée en autoclave sous atmosphére inerte. L’autoclave est O
ensuite chauffé a 80 °C durant 5h sous une agitation de 600 4
tr/minutes et sous une pression de CO/H; de 30 bar. Apres la
réaction, le systeme est refroidi et dégazé avant analyse par chromatographie gazeuse. Le
chromatogramme montre une sélectivité de 81% en produit d’hydroformylation linéaire. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite, puis une solution solide dans de la
silice est préparée pour séparation sur colonne de silice (gradient Ether de pétrole/Acétate
d’éthyle : 40/60 -> 0/100 en 16 minutes).Une fraction enrichie en produit linéaire 4 ainsi qu'un
mélange des produits branché et linéaire ont été récoltée avec un bon rendement (1033.1mg,
79%). 1H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.91 (quin, 2 H, -CH2-CH>-CHO) 2.50 (td,
]=6.97, 1.65 Hz, 2 H, -CH2-CH,-CHO) 3.05 (br. s., 2 H, OH) 3.43 - 3.50 (m, 4 H, -CH»-0-CHz-) 3.56
(dd,]J=11.37,5.87 Hz, 1 H, HO-CH;-) 3.65 (dd, ]=11.37, 3.85 Hz, 1 H, HO-CH>-) 3.82 (tt, ]=5.85, 4.24
Hz, 1 H, HO-CH) 9.74 (t, ]=1.74 Hz, 1 H,-CHO) 13C NMR (75MHz ,CHLOROFORM-d) 6 ppm 22.41
((-CH2-CH2-CHO) 40.85 (-CH2-CH>-CHO) 63.86 (HO-CH»-CH-) 70.44 (-O-CH-CH2-CH-CHO) 70.64
(HO-CH-) 72.21 (CH-CH:-0-) 202.47 (CHO)

3.3. Oxydation des aldéhydes

Une solution de 1 (251,5 mg, 0,88 mmol) et d’eau oxygénée
(40%, 257,4 pL, 2.1 eq) dans l'acide acétique (2mL) est
préparée. Le systéme est ensuite chauffé a 50°C sous agitation Y\s/\
pendant 17h. Le brut réactionnel est ensuite concentré sous
pression réduite et, sans autre purification, le produit attendu
5 est obtenu sous forme d’huile transparente (220 mg, 79 %
rdt) TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.63 - 1.77 (m, 4 H, -
CHz-CH2-COOH) 2.20 - 2.31 (m, 4 H, -CH2-CH,-COOH) 3.36 - 3.47 5 o
(m, 4 H, 3x 0-CHz-CH2-, Hsa)) 3.56 (dt, J=9.17, 6.48 Hz, 1 H, 1x =
0-CH2-CH3-) 3.73 - 3.83 (m, 3 H, H1a, Hip, Hap) 3.86 (d, ]=3.67 Hz, o
1H,Hz)3.90-3.98 (m, 1 H, Hs) 4.39 (d, ]J=4.40 Hz, 1 H, H3) 4.53 (t, ]=4.52 Hz, 1 H, H¢) 12.07 (br.s,,
2 H, -COOH) 13C NMR (101 MHz, DMSO0-ds) 6 ppm 174.27 (COOH) 174.24 (COOH) 85.51 (Ca)
83.67 (C2) 79.69 (Cs) 79.55 (Cs) 72.55 (C1) 69.40 (C4) 68.58 (-O-CH2-CH»-) 67.68 (-O-CH2-CH>-)
30.33 (-CH2-CH2-COOH) 30.29 (-CH2-CH>-COOH) 24.86 (-CH>-CH2-COOH) 24.75 (-CH2-CH2-COOH)
HRMS : Calculé pour C14H2108 ([M-H]*) : 317.1236, trouvé : 317.1236
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Une solution de 2 (243 mg, 0,77 mmol) et d’eau oxygénée o
(40%, 0.5 mL, 2.1 eq) dans I'acide acétique (2mL) est préparée.
Le systéme est ensuite chauffé a 50°C sous agitation pendant HO
17h. Le brut réactionnel est ensuite concentré sous pression
réduite et, sans autre purification, le produit attendu 6 est
obtenu sous forme d’huile incolore (221 mg, 82 % rdt). tH NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 0.84 - 0.90 (m, 6 H,CH-CH3) 1.97 -
2.06 (m, 3 H, -CH-CH;-COOH, -CH-CH3) 2.24 - 2.40 (m, 3 H, -CH>-
CH2-COOH, -CH-CH3) 3.21 - 3.31 (m, 3 H, 3x O-CH.-CH-) 3.37 - § OH
3.45 (m, 2 H, 1x O-CH2-CH-, Haa) 3.72 - 3.82 (m, 3 H, Hap, Hi,, O
Hip) 3.84 (d, J=3.30 Hz, 1 H, H2) 3.90 - 3.97 (m, 1 H, Hs) 4.38 (d, ]=4.40 Hz, 1 H, H3) 4.53 (t, ]=4.46
Hz, 1 H, He) 12.05 (br.s., 2 H,-COOH) 13C NMR (101 MHz, DMSO0-ds) 6 ppm 173.80 (COOH) 173.76
(COOH) 85.43 (C3) 83.80 (Cz2) 79.76 (Cs) 79.68 (Ce) 73.97 (1/2x-0-CH2-CH-) 73.91 (1/2x-0-CH:-
CH-) 73.03 (1/2x-0-CH>-CH-) 72.96 (1/2x-0-CH»-CH-)) 72.52 (C1) 69.45 (C4) 69.40 (C4) 37.93 (-
CH-CH3) 37.89 (-CH-CH3) 30.38 (1/2x-CH-CH,-COOH) 30.37 (1/2x-CH-CH»-COOH) 30.28 (1/2x-
CH-CH,-COOH) 30.26 (1/2x-CH-CH,-COOH) 16.66 (-CH-CH3) 16.62 (-CH-CH3) HRMS : Calculé
pour Ci6H250g ([M-H]*) : 345,1549, trouvé : 345,1549

Une solution de 3 (663.3 mg) d’eau oxygénée (40%, 0.9 mL, 0 OH
1.1 eq) et de dodécane (étalon interne, 100 pL) dans l'acide \ﬂ/ \/\O/\/\ﬂ/
acétique (2mL) est préparée. Le systéme est ensuite chauffé a © ©
40°C sous agitation pendant 12h. Le suivi cinétique par GC ne HO -~ OH
montre aucune conversion des aldéhydes (ratio O/\/\ﬂ/
aldéhydes/dodécane constant). Le systéme est alors chauffé a o
50°C et les analyses pas GC montrent la conversion des aldéhydes. Le brut réactionnel obtenu est
ensuite concentré sous pression réduite. Les analyses RMN montrent la formation d’'un produit
majoritaire résultant d’'une réaction parasite. En effet, 'utilisation d’acide acétique comme solvant
a mené a la formation d’ester représenté ci-aprées, en grande proportion par rapport a 'acide
attendu (2/1). tH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.71 (quin, /=6.94 Hz, 3 H, -CH2-CH;-COOH)
2.01 (s, 3 H, CH3-CO-0-) 2.25 (td, J=7.40, 3.91 Hz, 3 H, -CH2-CH;-COOH) 3.35 - 3.43 (m, 1 H, HO-
CHz-CH2-0-) 3.35 - 3.43 (m, 3 H, -O-CH;-CH>-) 3.45 - 3.50 (t, /=5.38 Hz, 1 H, HO-CH,-CH:-0-) 3.52
- 3.58 (m, 2 H, -0-CHz-CH2-0-) 4.06 - 4.12 (m, 2 H, -O-CH2-CH2-0-) 4.55 (br. s, 1 H, OH) 12.08 (br.
s.,,2H,-COOH) 13CNMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 174.33 (COOH) 174.24 (COOH) 170.34 (CHs-
C0-0-) 71.98 (HO-CH2-CHz-0-) 69.32 (-0-CH:-CH2-CHz-) 69.26 (-0-CH2-CH2-CH>-) 67.86 (-O-CH>-
CH3-0-) 63.13 (-0-CH2-CH2-0-) 60.20 (HO-CH:-CH2-0-) 30.34 (-CH2-CH2-COOH) 30.22 (-CH:-CH>-
COOH) 24.72 (-CH>-CH>-COOH) 24.56 (-CH»-CH2-COOH) 20.67 (CH3-CO-0-)
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3.4. Estérification des acides carboxyliques

Une solution de 5 (65 mg, 0,20 mmol) dans le méthanol (10
€q.) est préparée. Une quantité catalytique d’acide sulfurique
est ajoutée (0,1 mol%) puis le systeme est ensuite chauffé a
70°C sous agitation pendant 1h. Apres refroidissement du
systéme, du Na;CO3 est ajouté pour neutraliser 'acide (0,2
mol%), puis le brut réactionnel est ensuite concentré sous
pression réduite, extrait a 'acétate d’éthyle, séché sur MgSOs,
filtré et concentré pour donner le produit attendu 7 sous
forme d’huile jaune (25 mg, 36 % rdt) tH NMR (400 MHz, AN
CHLOROFORM-d) 6 ppm 1.83 - 1.99 (m, 4 H, -CH2-CH»- 0]
COOMe) 2.35 - 2.47 (m, 4 H, -CHz-CH2-COOMe) 3.46 - 3.60 (m, 3 H, 3x 0-CH2-CH>-) 3.57 (t,/=8.01
Hz, 1 H, Hsa) 3.67 (s, 6 H, -CO-0-CH3) 3.70 - 3.75 (m, 1 H, 1x O-CH,-CH>-) 3.85 - 4.02 (m, 5 H, Hi,,
Hib, Hz, Hab, Hs) 4.46 (d, ]=4.28 Hz, 1 H, Hs) 4.60 (, ]=4.40 Hz, 1 H, He) 13C NMR (101 MHz,
CHLOROFORM-d) 6 ppm 173.85 (COOMe) 173.76 (COOMe) 86.19 (C3) 84.36 (C2) 80.27 (Cs) 80.19
(Ce) 73.35 (C1) 69.93 (C4) 68.38 (-0-CH2-CH-) 51.55 (-CO-0-CH3) 51.53 (-CO-0-CH3) 30.69 (-CH;-
CH>-COOMe) 30.59 (-CH2-CH2-COOMe) 25.03 (-CH,-CH,-COOEt) HRMS : Calculé pour Ci6H270s
([M+H]+) : 347.1606, trouvé : 347.1697.

Une solution de 6 (20 mg, 0,08 mmol) dans le méthanol (10

€q.) est préparée. Une quantité catalytique d’acide sulfurique
est ajoutée (0,1 mol%) puis le systeme est ensuite chauffé a
70°C sous agitation pendant 1h. Apres refroidissement du
systéme, du Na,CO3 est ajouté pour neutraliser 'acide (0,2
mol%), puis le brut réactionnel est ensuite concentré sous
pression réduite, extrait a 'acétate d’éthyle, séché sur MgSOs,
filtré et concentré pour donner le produit attendu 8 sous
forme d’huile jaune (10 mg, 34 % rdt) 1H NMR (400 MHz, AN
CHLOROFORM-d) 6 ppm 0.92 - 1.01 (m, 6 H, CH3-CH) 2.06 - @)
2.21 (m, 2 H, CH-CH;-COOMe) 2.27 (ddd, j=17.51, 11.83, 6.11 Hz, 2 H, 2x CH-CH2-COOMe) 2.35 -
2.56 (m, 2 H, CH-CHz-COOMe) 3.25 - 3.42 (m, 3 H, 3x 0-CH;-CH-) 3.49 (dd, J=9.17, 7.34 Hz, 1 H,
Haa) 3.56 - 3.60 (m, 1 H, 1x 0-CH2-CH-) 3.66 (s, 3 H, -COOCH3) 3.66 (s, 3 H, -COOCH3) 3.87 - 3.98
(m, 5 H, Hia, Hv, Ha, Ha, Hs) 4.45 (d, J=4.28 Hz, 1 H, H3) 4.60 (t, J=4.52 Hz, 1 H, He) 13C NMR (101
MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 173.38 (COOMe) 173.29 (COOMe) 86.17 (C3) 84.53 (Cz) 80.42 (Cs)
80.30 (Ce) 73.36 (C1) 72.17 (C4) 70.04 (-O-CH2-CH-) 70.00 (-O-CH:-CH-) 51.44 (-CO-O-CH3) 38.26
(-CH-CH3) 30.84 (-CH-CH;-COOMe) 30.79 (-CH-CH;-COOMe) 16.86 (-CH-CH3) 16.76 (-CH-CH3)
HRMS : Calculé pour C1gH310g ([M+H]*) : 375.2019, trouvé : 375.2011.
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3.5. Réaction d’hydroéthoxycarbonylation d’oléfine

Une solution de Pdz(dba)s; (2 mol%), de dppb (4 mol %),

d’IDE (1 mL, 4.7 mmol) et d’éthanol (10 équivalents) dans
le chloroforme (40 mL) a été préparée en autoclave sous
atmosphere inerte. L’autoclave est ensuite chauffé a 120 °C
durant 36h sous une agitation de 600 tr/minutes et sous
une pression de CO/H; de 40 bar. Le brut réactionnel est
ensuite séparé via chromflash (Dichlorométhane/Acétate
d’éthyle: 80/20 -> 50/50). Le produit linéaire huileux de
couleur jaune 9 est obtenu avec un rendement isolé de 7% N
(120 mg) 'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm o}
1.24 (s, 6 H, -CO-0-CH2-CHz) 1.82 - 1.98 (m, 4 H, -CH2-CH-COOE¢t) 2.38 (dt, J=12.17,7.31 Hz, 4 H, -
CHz-CH2-COOEt) 3.45 - 3.54 (m, 3 H, 3x O-CH;-CH>-) 3.56 (t, ]=8.13 Hz, 1 H, H4,) 3.70 (dt, J=9.29,
6.24 Hz, 1 H, 1x 0-CH2-CH3-) 3.87 - 4.00 (m, 5 H, H1a, Hib, H2, Hay, Hs) 4.12 (q, J=7.13 Hz, 4 H, -CO-
0-CH2-CH3) 4.46 (d, ]=4.28 Hz, 1 H, H3) 4.60 (t, J=4.40 Hz, 1 H, He¢) 13C NMR (101 MHz,
CHLOROFORM-d) 6 ppm 173.39 (COOEt) 173.30 (COOEt) 86.19 (Cs) 84.36 (Cz) 80.27 (Cs) 80.18
(Ce) 73.35 (C1) 69.89 (C4) 69.53 (-0-CH2-CH:-) 68.40 (-O-CH2-CH>-) 60.32 (-CO-0-CH:-CH3) 60.27
(-CO-0-CHz-CH3) 30.92 (-CH:-CH.-COOEt) 30.83 (-CH:-CH.-COOEt) 25.04 (-CH:-CH:-COOEt)
14.20 (-CO-0-CH2-CH3) HRMS : Calculé pour C1gH310s ([M+H]*) : 375,2019, trouvé : 375,2022

Une solution de Pdz(dba)s (2 mol%), de dppb (4 mol %),
d’IDME (1 mL, 4.6 mmol) et d’éthanol (10 équivalents)
dans le chloroforme (40 mL) a été préparée en autoclave //0
sous atmosphére inerte. L’autoclave est ensuite chauffé a
100 °C durant 66h sous une agitation de 600 tr/minutes et
sous une pression de CO/H; de 40 bar. Le brut réactionnel
est ensuite séparé via chromflash
(Dichlorométhane/Acétate d’éthyle: 90/10 -> 50/50). Le
produit linéaire huileux de couleur jaune 10 est obtenu _ N—
avec un rendement isolé de 12% (222 mg) *H NMR (400 O
MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.96 (t,/=5.87 Hz, 6 H, CH3-CH) 1.25 (t, /=7.15 Hz, 6 H, -CO-0-CH>-
CHz) 2.09 - 2.18 (m, 2 H, CH-CH2-COOEt) 2.22 - 2.34 (m, 2 H, 2x CH-CH2-COOEt) 2.39 - 2.54 (m, 2
H, CH-CH2-COOEt) 3.28 - 3.42 (m, 3 H, 3x 0-CHz-CH-) 3.47 - 3.55 (m, 1 H, H4,) 3.59 (dd, /=5.87, 2.93
Hz, 1 H, 1x 0-CH2-CH-) 3.89 - 3.97 (m, 5 H, Hia, H1b, H2, Ha, Hs) 4.12 (q, /=7.09 Hz, 4 H, -CO-0-CH>-
CHas) 4.46 (d, J=4.28 Hz, 1 H, H3) 4.60 (t, J=4.46 Hz, 1 H, He) 13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-
d) 6 ppm 172.91 (COOEt) 172.84 (COOEt) 86.18 (C3) 84.54 (1/2C;) 84.46 (1/2C;) 80.43 (1/2Cs)
80.29 (1/2Cs) 80.25 (Ce) 75.07 (-O-CH2-CH2-) 75.00 (-0O-CH:-CH2-) 73.88 (1/2C4) 73.32 (1/2Cy)
70.02 (C4) 60.22 (-CO-0-CH2-CH3) 60.17 (-CO-0-CH2-CH3) 38.55 (-CH-CH2-COOEt) 38.46 (-CH-CHo-
COOEt) 30.87 (-CH-CH2-COOEt) 30.79 (-CH-CH2-COOEt) 16.83 (CH3-CH-) 16.73 (CH3-CH-) 14.24 (-
CO-0-CH»-CH3) HRMS : Calculé pour CigH310s ([M+H]*) : 403.2332, trouvé : 403.2324.
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3.6. Synthése d’oximes et de nitriles

A une solution d’hydroxylammonium chloride (116 mg, N

) HO'\
2,4 eq.) etde 1 (200 mg, 0.7 mmol) dans 'eau (10 mL) est N INEN 6
ajoutée goutte a goutte une solution de Na;C03 (90 mg, 1,2
eq.) dans’eau (10 mL). La solution est agitée a température
ambiante pendant 3 heures. Le brut réactionnel est ensuite

séparé via chromflash (Dichlorométhane/Acétate d’éthyle: Hny
80/20 -> 50/50). Le produit huileux de couleur jaune 11 i

est obtenu avec un rendement isolé de 89% (196 mg). 'H 11

NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.70 - 1.85 (m, - |
4 H, -CH2-CH,-CH=N-0H) 2.28 (quin, /J=7.24 Hz, 2 H, cis-CH;- N,

CH=N-OH) 2.40 - 2.49 (m, 2 H, trans-CH,-CH=N-OH) 3.43 -

3.52 (m, 3 H, 3x 0-CHz-CH>-) 3.57 (td, J=8.10, 2.87 Hz, 1 H, Hsa) 3.65 - 3.74 (m, 1 H, 1x O-CHz-CH-
) 3.87 - 4.01 (m, 5 H, Hia, H1v, Hz, Hap, Hs) 4.47 (d, J=4.16 Hz, 1 H, H3) 4.59 - 4.64 (m, 1 H, He) 6.74
(dt,/=11.10, 5.52 Hz, 1 H, trans-CH,-CH=N-OH) 7.41 (dt, J=10.58, 5.96 Hz, 1 H, cis-CH-CH=N-OH)
8.78 (br. s, 2 H, -CH=N-OH) 13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 152.04 (trans-CH-
CH=N-OH) 151.93 (trans-CH,-CH=N-OH) 151.55 (cis-CH;-CH=N-OH) 151.43 (cis-CH;-CH=N-OH)
86.14 (C3) 84.29 (1/2C;) 84.25 (1/2C;) 80.33 (1/2Cs) 80.31 (1/2Cs) 80.09 (Ce) 73.26 (C1) 69.96
(1/2C4) 69.83 (1/2C4) 69.80 (1/2 -0-CH2-CH-) 69.55 (1/2 -0-CH2-CH-) 68.88 (1/2 -0-CH,-CH:-)
68.39 (1/2 -0-CH2-CHz-) 26.61 (1/2 -CH2-CH2-CH=N-OH) 26.50 (1/2 -CH>-CH;-CH=N-OH) 26.39
(1/2 -CH2-CH2-CH=N-OH) 26.28 (1/2 -CH;-CH2-CH=N-OH) 26.22 (1/2 cis-CH,-CH=N-OH) 26.15
(1/2 cis-CH2-CH=N-OH) 22.06 (1/2 trans-CH,-CH=N-OH) 21.92 (1/2 trans-CH2-CH=N-OH)
HRMS : Calculé pour C14H25N206 ([M+H]*) : 317,1713, trouvé : 317,1717

Une solution d’isosorbide (2g, 13,7 mmol), de K,CO3 (7,5 g, 4
équivalents) dans le DMF (25 mL) est préparée sous atmosphere
inerte. La suspension est agitée pendant 3 heures a 70 °C. Le
Bromo-butyronitrile (4 mL, 3 équivalents) est ensuite ajouté au
goutte a goutte sur une période de 1 heure. La réaction est
ensuite agitée a 70°C pendant 72 heures. Le brut réactionnel est
ensuite extrait de la phase aqueuse par du chloroforme,
concentré sous pression réduite et séparé via chromflash
(Dichlorométhane/Acétate d’éthyle: 80/20 -> 50/50). Le
produit huileux de couleur jaune 12 est obtenu avec un rendement isolé de 6% (222.6 mg). 'H
NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 1.87 - 1.98 (m, 4 H, -CHz-CH2-CN) 2.43 - 2.52 (m, 4 H, -
CHz-CN) 3.55 - 3.66 (m, 4 H, 3x 0-CH2-CH:-, Hs4a) 3.77 (ddd, ]=9.45, 6.33, 4.89 Hz, 1 H1x O-CH2-CH>-
) 3.88-3.97 (m, 4 H, H1a, H1p, Hz, Hap) 3.99 - 4.03 (m, 1 H, Hs) 4.50 (d, J=4.40 Hz, 1 H, H3) 4.63 (t,
J=4.52 Hz, 1 H, H¢) 13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 119.51 (-CH2-CN) 119.25 (-CH;-
CN) 86.03 (C3) 84.44 (C;) 80.47 (Cs) 80.25 (Ce) 73.25 (C1) 70.14 (C4) 68.02 (-0-CH2-CH»-) 66.78 (-
0-CH2-CHz-) 25.87 (-CHz-CH2-CN) 25.62 (-CH;-CH2-CN) 14.11 (-CH2-CN) HRMS: Calculé pour
C14H20N204Na ([M+Na]+) : 303,1321, trouvé : 303,1323

NS
N
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3.7. Réaction tandem d’hydroformylation / hydrogénation

Une solution de Rh(acac)(CO)., (54 mg, 0.5 mol%), de _/—O H
triéthylamine (200 éq/Rh), d'IDE (6ml, 7.2 g, 32 mmol) dans le : =0 OH
toluéne (40 mL) a été préparée en autoclave sous atmosphére ) 201)
inerte. L’autoclave est ensuite chauffé a 80 °C durant 5h sous une H
agitation de 600 tr/minutes et sous une pression de CO/Hz (1/2) 13
de 80 bar. Apres la réaction, le systeme est refroidi et dégazé. Le
brut réactionnel est ensuite analysé par RMN !H, le mélange obtenu contient 94% d’alcools 13,
avec une équipartition linéaire/branché. 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 0.90 (m,
2.9 H, 0.49x-CH-CH3) 1.53 - 1.58 (m, 0.48 H, 0.08xCH=CH~CH3) 1.60 - 1.80 (m, 3.36 H, 0.42x-CH;-
CH;-CH»-OH) 1.87 - 2.07 (m, 0,98 H, 0.49x -CH-CH3) 3.35 - 4.20 (m, 13H, 0.42x -CH2-CH>-CH-CH>-
OH, 0.49x 0-CH2-CH-,0.49x O-CH-CH2-OH H1a, Hib, H2, H4a, Hay, Hs) 4.44 - 4.58 (m, 1 H, H3) 4.60 -
4.72 (m, 1 H, He) 4.82 - 498 (m, 0.16 H, 0.08x CH=CH~CH3) 591 - 6.27 (m, 0.16 H, 0.08x
CH=CH~CH3)

Une solution de Rh(acac)(CO). (54 mg, 0.5 mol%), de 0 H
triéthylamine (200 éq/Rh), d'IDME (6mL, 7.2 g, 32 mmol) f( =0
dans le toluéne (40 mL) a été préparée en autoclave sous HO QOI)
atmosphere inerte. L’autoclave est ensuite chauffé a 80 °C F| :
durant 5h sous une agitation de 600 tr/minutes et sous 14
une pression de CO/H; (1/2) de 80 bar. Apres la réaction,
le systeme est refroidi et dégazé. Le brut réactionnel est ensuite analysé par RMN !H, le mélange
obtenu contient 87% d’alcools linéaire, et 13% de produits isomérisés. 1H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-d) 6 ppm 0.90 (d, J=1.5 Hz, 2.6 H, 0.87x-CH-CHz) 0.92 (d, J=1.5 Hz, 2.6 H, 0.87x-
CH-CH3) 1.45 - 1.73 (m, 5.04 H, 0.87x-CH-CHz-CH2-OH, 0.13x =C-(CHz)2) 1.89 - 1.96 (m, 1.74 H,
0.87x -CH-CH3) 3.31 - 4.20 (m, 13H, 0.87x CH-CH2-CH>-OH, 0.87x 0-CHz-CH-, H1a, H1, H2, H4a, Hap,
Hs) 4.48 (m, 1 H, H3) 4.61 (m, 1 H, H¢) 5.84 (m, 0.26 H, 0.13x-0-CH=C-(CH3)2)
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3.8. Amination d’alcools

Une solution de
Ru(PPh3)3H(CO) (6 mol%),
de xantphos (1 éq/Ru), de
mélange d’alcools décrit
dans le schéma 13 (1,4 g, 4,9
mmol) dans le toluéne (40
mL) a été préparée en
autoclave sous atmosphere
inerte. L'ammoniac gazeux
est condensé (5,6 L) dans
'autoclave refroidie a -33°C.
L’'autoclave  est ensuite
chauffé a 150 °C durant 18h
sous une agitation de 600
tr/minutes. Apres la réaction, le systéme est refroidi et dégazé. Le brut réactionnel est ensuite
analysé par RMN 1!H, le mélange obtenu contient 76% d’amines, avec une équipartition
linéaire/branché. ). Une fraction du brut obtenu a pu étre purifiée via filtration sur une résine
acide (Isolute Si-Propylsulfonic Acid) afin de caractériser le mélange d’amines formées. Il est a
noter que la filtration a été effectuée sur une faible quantité du brut réactionnel (14%), le
rendement isolé de 73% n’est donc pas représentatif. tH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.71
(quin, /=6.94 Hz, 3 H, -CH;-CH2-COOH) 2.01 (s, 3 H, CH3-C0O-0-) 2.25 (td, J=7.40, 3.91 Hz, 3 H, -CH:-
CH;-COOH) 3.35 - 3.43 (m, 1 H, HO-CH2-CHz-0-) 3.35 - 3.43 (m, 3 H, -0-CHz-CH:-) 3.45 - 3.50 (t,
J=5.38 Hz, 1 H, HO-CH;-CH2-0-) 3.52 - 3.58 (m, 2 H, -0-CH2-CH:-0-) 4.06 - 4.12 (m, 2 H, -O-CH.-
CH;-0-) 4.55 (br.s., 1 H, OH) 12.08 (br. s., 2 H, -COOH) 13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) &
ppm 86.32 (C3) 84.42 (C2) 80.38 (Cs) 80.15 (Cs) 73.41 (C1) 70.63 (C4) 69.77 (-O-CH-CH2-) 69.58
(-0-CH2-CHz-) 45.76 (-CH-CH2-NHz) 42.00 (-CHz-CH2-NHz) 30.43 (-O-CH:-CH:-CH>-) 30.34 (-O-
CHz-CH2-CH3-) 27.16 (1/2 -CH-CHz-) 27.10 (1/2 -CH-CHz-) 14.89 (-CH-CH3) HRMS : Calculé pour
C14H29N204 ([M+H]*) : 289,2127, trouvé : 289.2122.

3.9. Synthese de polyuréthanes

Le diol 13 ou 14 est solubilisé dans de I'acétone, le catalyseur DBTDL (0,005 % massique) et le
poly(NCO) (1,1 équivalent) sont ajoutés a la solution. Le mélange est agité jusqu’a I'obtention
d’une solution homogeéne. La formulation est ensuite étalée sur une plaque Q-panel a I'aide d'un
bar-coater. La plaque est ensuite placée dans une étuve a 90 °C pendant 24 heures. Le film obtenu
est parfaitement lisse

164



Partie expérimentale

3.10. Clivages oxydants d’éthers allyliques

Une solution d’IDE (200 mg, 0,88 mmol) est préparée dans un mélange
CH:Clz/CH3CN/H20 (2:2:3, 2 mL). Le NalO4 (1,3g, 7 éq.) puis le RuCl; (7
mg, 4 mol%)sont ensuite ajoutés. Le milieu réactionnel est ensuite agité
pendant 2 heures. Le produit désiré 15 étant hydrophile, il est obtenu en
mélange avec le NalO4 dans la phase aqueuse aprés séparation liquide
/liquide H,0/CH:Cl;, ne permettant pas d’obtenir et de calculer de
rendement. 1H NMR (400 MHz, DEUTERIUM OXIDE) 6 ppm 3.69 (dd,
J=9.17, 7.34 Hz, 1 H, Hi) 3.97 (dd, j=10.76, 3.55 Hz, 1 H, Hi) 4.07 (dd,
J=9.29,6.60 Hz, 1 H, Ha) 4.15 (d, /=10.76 Hz, 1 H, H1.) 4.25 - 4.27 (m, 1 H,
Hz) 4.30 (s, 2 H, -0-CH2-COOH) 4.30 (s, 1 H, 1x -O-CH2-COOH) 4.31 (s, 1 H, 1x -0-CH2-COOH) 4.36
-4.39 (m, 1 H, Hs) 4.73 (d,J=4.40 Hz, 1 H, H3) 4.84 - 4.88 (t, J=4.65 Hz, 1 H, H¢) 13C NMR (101 MHz,
DEUTERIUM OXIDE) § ppm 174.38 (-COOH) 174.25 (-COOH) 85.14 (C3) 83.99 (Cz) 80.19 (Cs)
79.95 (Cs) 72.87 (C1) 69.51 (C4) 67.28 (-0-CH2-COOH) 66.34 (-0-CH>-COOH) HRMS : Calculé pour
C10H1408Na ([M+H]*) : 285.0586, trouvé : 285. 0580

Une solution d’'IDME (200 mg, 0,78 mmol) est préparée dans un 0
mélange CH;Cl2/CH;CN/H,0 (2:2:3, 2 mL). Le NalOs (1,2g, 7 éq.) puis le i/
RuCl; (5 mg, 4 mol%)sont ensuite ajoutés. Le milieu réactionnel est
ensuite agité pendant 5 heures. Apres séparation liquide /liquide
H,0/CH:Cl,, 1a phase organique est séchée sur MgS0. puis concentrée
sous pression réduite pour donner le produit désiré 16 sans autre
purification sous forme d’huile incolore avec un rendement de 65% (131
mg). 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 2.14 (s, 3 H, -CO-CHa)
2.15 (s, 3 H, -CO-CH3) 3.71 (dd, J=9.11, 6.91 Hz, 1 H, H4a) 3.92 (dd, J=9.11,
6.42 Hz, 1 H, Hap) 3.95 - 4.01 (m, 4 H, Hia, Hip, H2) 4.06 - 4.07 (m, 1 H, Hs) 4.09 - 4.16 (m, 3 H, 3x-
CHz-CO-) 4.26 - 4.35 (m, 1 H, 1x-CH2-CO-) 4.51 (d, /=4.52 Hz, 1 H, H3) 4.68 (t, J=4.65 Hz, 1 H, He)
13C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 205.90 (-CO-CH3) 205.67 (-CO-CH3) 86.11 (C3)
84.89 (C2) 80.40 (Cs) 80.30 (Cs) 75.48 (-0-CH2-) 74.70 (-0-CH»-) 73.12 (C1) 70.50 (C4) 26.28 (-CO-
CH3) HRMS : Calculé pour C12H1906 ([M+H]*) : 259.1175, trouvé : 259.1182
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