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Introduction générale

L’utilisation de métaux de transition en catalyse a connu un essor ces derniéres décennies,

permettant le développement de voies de synthéses plus respectueuses de 1’environnement.

Nous décrivons dans ce manuscrit deux exemples de réactions catalysées par des
complexes de palladium. Ces réactions sont devenues indispensables dans de nombreux
procédés industriels (matériaux, pharmaceutique, agrochimie), si bien que le prix Nobel de
chimie de 2010 a été attribué a Richard Heck, Eiichi Negishi et Akira Suzuki pour leurs travaux

sur la catalyse au palladium.

La compréhension du mécanisme d’une réaction, c’est-a-dire 1’ensemble des étapes
élémentaires qui la constitue, permet par la suite son optimisation et son développement. Les
travaux réalisés durant cette thése, dont les deux projets les plus aboutis sont présentés dans ce

manuscrit, s’inscrivent dans cette optique.

Aprés avoir décrit dans le Chapitre | les notions mécanistiques et les techniques
expéerimentales utilisées dans ce manuscrit — synthese, RMN, électrochimie, conductimétrie —
nous présenterons en détail deux projets utilisant un mode opératoire similaire. Le Chapitre Il
est consacré a 1’étude mécanistique d’une amination de Buchwald-Hartwig, tandis que le

Chapitre 111 se concentre sur le couplage de Suzuki-Miyaura impliquant des nitroarenes.

De facon plus détaillée, le Chapitre 1l étudie le couplage de Buchwald-Hartwig dans un
solvant polaire protique éthanol|H20 (90|10), réalisé en collaboration avec Frédéric Bihel et son
équipe (Laboratoire d’Innovation Thérapeutique, Université de Strasbourg). Nous avons dans
un premier temps effectué une étude cinétique de la réaction pour en optimiser les conditions,
puis dans un second temps étudié son mécanisme et le réle du solvant. Nous avons mis en
évidence ’existence d’un précatalyseur cationique, dont la formation est favorisée par le
solvant. L’¢lectrochimie a été utilisée pour suivre 1’étape d’activation, formant le complexe de
palladium(0) catalytiquement actif, ainsi que 1’addition oxydante des aryl halogénés. Pour cette
derniére, un ordre global 1 a été déterminé, avec un ordre partiel 1 pour le complexe de
palladium(0) et 0 pour l’aryl halogéné. Un mécanisme impliquant une étape de pré-

complexation, suivie de la rupture de la liaison carbone-halogéne a été proposé pour I’addition



oxydante. Enfin, les autres étapes du cycle catalytique — échange de ligands, déprotonation et

élimination réductrice — ont éte suivies par RMN.

Le Chapitre III est une étude préliminaire ayant pour objet I’analyse mécanistique du
couplage des nitroarenes dans la réaction Suzuki-Miyaura en présence du complexe
[Pd°(PPhs)4]. Les nitropérylénediimides, substrats fortement électrophiles ont dans un premier
temps été étudiés. La RMN, la voltamétrie cyclique ainsi que la synthése d’un intermédiaire ont
permis une meilleure compréhension de ces systémes. Dans un second temps, 1’étude a été

étendue a des nitroarenes plus simples et moins électrophiles.
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Cette thése présente 1’é¢tude mécanistique de deux réactions palladocatalysées. Ce

premier chapitre vise a décrire les notions qui y sont associées.

La premiere partie de ce chapitre présentera la notion de mécanisme réactionnel ainsi

que des ¢éléments de cinétique chimique, essentiels pour 1’étude de mécanismes.

La seconde partie présentera les techniques experimentales utilisées dans les travaux de
ce manuscrit. Elle abordera la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire, la

conductimétrie ainsi que la voltampérométrie.



1. Meécanismes réactionnels : definitions et application a la catalyse
organométallique?

1.1 - Mécanisme réactionnel

1.1.1 — Acte ¢élémentaire et diagramme d’énergie potentielle

On appelle processus élémentaire ou acte élémentaire une réaction pour laquelle
I’équation bilan traduit la réalité microscopique : la transformation a I’échelle de la molécule.
Le nombre de réactifs intervenant dans le processus est appelé molécularité.

Un acte élémentaire vérifie en général les conditions suivantes :

- fait intervenir un petit nombre de molécules : 1, 2 ou 3. La probabilité de rencontre de

4 molécules est nulle.

- fait intervenir un nombre restreint de modification de liaisons : la rupture d’une ou deux

liaisons genéralement

Un acte élémentaire est décrit énergétiquement par un diagramme d’énergie potentielle
représenté Figure 1: il correspond au chemin de moindre énergie permettant de passer de la
vallée des réactifs a la vallée des produits selon une coordonnée réactionnelle bien choisie (un
angle d’approche, distance entre deux réactifs ou deux atomes etc).

Ep 4

E.T.*: état de transition

E. : énergie d'activation

Réactifs

Produits

Coordonnée réactionnelle

1
1
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
! -
1

Vallée réactifs Col Vallée produits
Figure 1 — Diagramme d’énergie potentielle d’un acte élémentaire.

Au cours de I’acte élémentaire, les réactifs doivent franchir un col énergétique, appelé
énergie d’activation, passant alors par un état de transition, avant d’étre transformé en produit.

L’état de transition est un état intermédiaire, structurellement proche de I’espece qui lui est la



plus proche en énergie. Situé sur un maximum local d’énergie, c’est un état instable d’une durée

de vie trés courte (~1023 s), il est donc difficilement observable et non isolable.
1.1.2 — De I’acte élémentaire au mécanisme réactionnel

De nombreuses réactions chimiques sont une succession d’actes élémentaires, au cours
desquels des espéces sont formées dans un acte, puis consommées dans un autre. Ces especes
sont qualifiées d’intermédiaires réactionnels : elles interviennent dans la réaction mais
n’apparaissent pas dans le bilan réactionnel. Le diagramme d’énergie potentielle d’une réaction
en trois actes élémentaires est représenté Figure 2. Les intermédiaires réactionnels sont situés
sur des minimums locaux d’énergie : certains sont des espéces stables qui peuvent étre isolées
et caractérisées. Chaque acte élémentaire reste caractérisé par une énergie d’activation et un

état de transition.

E, A ET.*

p

Réactifs

Produits

Coordonnée réactionnelle

Acte 1 Acte 2 Acte 3

Réaction totale

Figure 2 — Diagramme d’énergie potentielle d’une réaction en trois actes élémentaires.

Etablir le mécanisme réactionnel d’une réaction chimique consiste a 1’élucidation de
tous les actes élémentaires se produisant au cours du processus. Dans la pratique, cela revient a
identifier le nombre d’intermédiaires ainsi que leurs structures, puis de postuler le déroulé des

différents actes élémentaires : rupture et formation de(s) liaison(s).

Le passage par un (ou plusieurs) intermédiaire(s) implique 1’existence de différentes

barriéres d’activation pour passer des réactifs aux produits. Certaines étapes peuvent étre plus



difficiles que d’autre, et si une étape présente une €nergie d’activation bien supérieure aux

autres, alors elle impose sa cinétique au systéme : c’est I’étape cinétiquement déterminante.

1.1.3 — Mécanisme réactionnel en catalyse organométallique

Le catalyseur est une espéce chimique permettant d’accélérer une réaction. Il intervient
dans une ou plusieurs étapes de la réaction : au cours du processus il est consomme puis

régenéré : seuls les réactifs et produits apparaissent dans le bilan de la réaction.

En synthése organométallique, le catalyseur de la réaction est un métal, généralement
présent sous forme de complexe. Le métal intervenant généralement dans la plupart (voir tous)
des actes élémentaires, on choisit usuellement de représenter le mécanisme réactionnel sous la

forme d’un cycle pour plus de clarté, justifiant I’appellation de « cycle catalytique » (Schéma 1)

o, PdoL, R
R™=R Catalyseur Substrat
Produit
Etape 3 Etape 1 L (Ligand)
L
R™-Pd'L, - R™-Pd''L,.4-
Intermédiaire
Etape 2
XSnBug R28nBu3
Substrat

Schéma 1 — Représentation générale du cycle catalytique de la réaction de Stille.

La grande majorité des étapes mettent en jeu la formation ou la rupture d’une liaison
impliquant le centre métallique. L ensemble de ces étapes sont répertoriées dans le Tableau 1.
Certaines d’entre elles changent le degré d’oxydation du métal, rendant 1’acte ¢lémentaire
facilement distinguable des autres. Nous verrons dans le chapitre II que 1’électrochimie est une
méthode adaptée pour suivre les transformations impliquant un changement de degré

d’oxydation.

L’¢étude mécanistique du cycle catalytique est un enjeu primordial pour ces réactions :
la détermination du déroulé des différents actes ¢lémentaires ainsi que 1’identification de I’étape

cinétiguement déterminante permet par la suite une optimisation de la réaction : accélération de



la vitesse de la réaction, diminution de la quantité de catalyseur, limitation de la formation de

sous-produits.

Tableau 1 — Actes élémentaires impliquant un centre métallique M. Variation du degré d’oxydation de
M noté A(d.o.) et variation du nombre d’électrons dans la sphére de coordination de M noté A(n(e’))

Acte élémentaire A(d.0.) A(n(e)
Association d’un ligand : M + L — M-L 0 +2
Dissociation d’un ligand : M-L - M + L 0 -2
Substitution d’un ligand : M-L + L — M-L’ + M 0 0
Transmétallation : M-R + M’-R> — M-R’ + M’-R 0 0
Insertion : L-M-R — M-L-R 0 -2
Elimination : M-L-R — L-M-R 0 +2
Addition oxydante : M + R-R> — R-M-R’ +l1 +2
Elimination réductrice : R-M-R”> — M + R-R’ -1l -2

1.2 — Lois de vitesse

1.2.1 — Cinétique d’une réaction

Soit une réaction générale de constituants A; de coefficient stoechimétriques vi :
V1A + VoA + ot Vg Apog = VpAp + Vi dn o
La vitesse volumique d’une telle réaction se définit par la vitesse de formation d’un
réactif ou d’un produit, ce qui, pour un systéme isochore, peut s’écrire comme 1’évolution de la

concentration d’une espéce au cours du temps :

1 d[A;
v() = J%

avec v(t) la vitesse volumique (mol.L.s), [Ai] la concentration de I’espéce Ai et vi son

coefficient steechiométrique.

Plusieurs paramétres peuvent influencer la vitesse d’une réaction : ce sont les facteurs

cinétiques. Parmi eux on trouve notamment :

- la concentration des especes



- latempérature
- la pression

- le solvant

Une augmentation de la concentration se traduit par une probabilité de rencontre entre
réactifs plus élevée, expliquant I’influence de ce facteur. Pour un acte élémentaire, le lien entre

la vitesse du processus et la concentration des réactifs est décrit par la loi de van’t Hoff :

v=k| [la1”

avec [Ai] la concentration de 1’espéce Ai, vi son coefficient steechiométrique et k la constante

de vitesse associée a I’acte élémentaire.

Pour une réaction en plusieurs actes élémentaires, il est possible d’en mesurer la vitesse

macroscopique v. On dit alors qu’une réaction admet un ordre si la vitesse peut se mettre sous

v=k]| |l

ou Kk est la constante de vitesse de la réaction, et ai I’ordre partiel associé a I’espéce Ai.

la forme

Bien que beaucoup de réactions n’admettent pas d’ordre, il n’est pas rare d’en observer un en

chimie organométallique du fait de la simplicité des actes élémentaires rencontres.
L’influence de la température est décrite expérimentalement par la loi d’Arrhénius,
exprimant la constante de vitesse k en fonction de la température :
k=A (_E“
= Aexp(—
PURT

ou A est une constante, Ea I’énergie d’activation et R la constante des gaz parfaits.
La vitesse de réaction augmentant avec la température, il est indispensable de la contr6ler lors

d’une étude mécanistique.

10



1.2.2 — Détermination de 1’ordre

1.2.2.1 — Simplification des lois de vitesse
On présente ici deux méthodes classiques permettant de faciliter expérimentalement la
détermination d’un ordre. Pour cela, on considére la réaction suivante :
v14 +v,B —— Produits
On suppose que celle-ci admet un ordre et que la température est fixe. L’expression de sa vitesse
est:
v = k[A]P[B]?

ou p et q sont respectivement les ordres partiels de A et B.

Mélanges steechiométriques : détermination de I’ordre global.

En introduisant les réactifs en proportions steechiométriques, on a a tout instant la relation :
A B

Vi V2
L’expression de la vitesse peut se mettre sous la forme :

v = kapp [B]P*4

avec kg, = k (ﬂ)p

V2
Dans ces conditions, la vitesse peut s’exprimer en fonction de la concentration d’une seule

espece, rendant la détermination de 1’ordre plus facile.

Dégénérescence de I’ordre : détermination de I’ordre partiel
En introduisant tous les réactifs en large exces sauf un, alors on peut considérer que leur
concentration au cours de la réaction varie peu. Dans le cas ou A est introduit en exces alors on
a chaque instant [A] = [A]o. L expression de la vitesse peut s’exprimer :

v = k[AI§[B]? = kqpp[B]?

avec kg, = k[A]} la constante de vitesse apparente.
On dit que I’on est en dégénérescence de I’ordre par rapport au(x) réactif(s) en exces. Procéder
ainsi revient a étudier une réaction simple de la forme :

v;A — Produits

11



1.2.2.2 — Traitement des données

Considérons la réaction v;A —— Produits qui admet un ordre et dont la vitesse s’exprime :
v = k[A]P
Méthode intégrale
On procede selon 1’ordre suivant :
e On fait une hypothése sur la valeur de I’ordre p
e On intégre I’expression de la vitesse pour déterminer la loi [A](t) = f(t) selon 1’ordre
postulé
e On vérifie I’adéquation entre les données expérimentales et la loi proposée

e Siles données ne coincident pas avec la loi proposée, on change d’hypothése sur I’ordre

Cette méthode convient trés bien dans le cas ou 1’ordre postulé est simple : 0, 1 ou 2. Dans ces

cas, I’intégration de la vitesse donne une loi simple, facile a traiter numériquement.

Méthode différentielle
Lorsqu’on n’a aucune idée de 1’ordre, ou bien que 1’on n’ait pas a faire a un ordre simple on
peut utiliser cette méthode. En passant au logarithme népérien, I’expression de la vitesse se met
sous la forme :
Inv =Ink + p.In[4]
La régression linéaire In v = f(In[A]) donne une droite dont la pente correspond a 1’ordre et
I’ordonnée a I’origine permet de remonter a k. L’inconvénient de cette méthode est de devoir

dériver la courbe [A] = f(t) pour accéder a la vitesse, ce qui augmente 1’ incertitude.

1.2.3 — Du mécanisme réactionnel a la loi de vitesse

Pour des réactions complexes comportant plusieurs étapes, la loi de vitesse peut avoir une
expression mathématique compliquée. L’étude de ces différentes étapes peut permettre des

simplifications de cette loi. Considérons la réaction a 4 actes élémentaires suivante :

k k,
A ~471‘ B = C
k_4 k.o
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Cette reaction, a priori compliquée, peut étre simplifiée selon les valeurs des constantes de

vitesse. On rencontre usuellement deux cas.

Pré-equilibre rapide : approximation de I’étape cinétiquement déterminante
Onseplacedanslecasou k,,k_; >> k,, k_,. Celase traduit par un pre-équilibre rapide entre

A et B, et une étape cinétiqguement déterminante B — C.

k ko
A=—T1- B =———= C
K., k.2

%{—/

Etape cinétiquement
déterminante

A tout instant, le pré-équilibre donne :

_ ky [B](¥)
ki[A](t) = k_1[B](t) <=>k—_1 =T -

K

ou K est la constante de 1’équilibre entre A et B.

Etant donné que 1’étape cinétiquement déterminante impose sa vitesse, et que c’est un acte

¢lémentaire, on peut lui appliquer la loi de van’t Hoff :

kq

k_q

Approximation de I’état quasi-stationnaire

v = k[B] = — k,[A](t)

On se place dans le cas ou k,, k_; >> ky » k_,. Cela signifie que ’espeéce B est formée
difficilement, mais consommée trés rapidement, si bien que dés que B est formé, il réagit pour
donner C. Ainsi on considere qu’en chaque instant la concentration de B est faible et constante :

d[B](t) _
a0

Cela équivaut a :

d[B](t)
dt

= k1 [A](t) — k4[BI(t) — k[B](t) = 0

= kq[A](®) = (k-1 + k) [B](®)

ky
< [B](t) = m[fl] (1)

La vitesse de formation du produit s’exprime alors en fonction du réactif A :

kyik, ky
v = k,[B](t) = Ltk [A](t) = T [A](®)
-1 1+-=

ka
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1.2.4 — Application a I’étude des effets électroniques : corrélations de Hammett?

En utilisant la définition de Hammett, la capacité d’un groupement R a attirer les électrons d’un
cycle benzénique est définie comme :

Kar
orp =log| = p
a,

avec Kar la constante d’acidité d’un dérivé acide benzoique substitué par un groupement R :

@) )

Ka,R @ @
|

_— H-50, 25°C _—

R+

KaH est la constante d’acidité lorsque R = H, or est un parametre caractéristique du substituant
et p un paramétre qui dépend du type de réaction (mais pas du substituant).

L’équation de Hammett peut également s’écrire avec les vitesses de réaction :
ogrp = log|—
RP g ko

avec ky la constante de vitesse de la réaction lorsque le cycle benzénique est substitué par le

groupement R, et k, la constante de vitesse lorsqu’il n’est pas substitué (R = H)

Les valeurs ai de quelques substituants positionnés en para sont reportés dans le

Tableau 2 — Coefficient de Hammet a5 pour des fonctions classiques.®
R OMe CHs H F Cl, Br CN

OR -0,27 -0,17 0 0,06 0,23 0,66

ans la pratique, pour unec reaction donnee, on peut a partir d un Suivi cinetique tracer —
Dans la pratique, tion d , t a partir d’ tique t lo kR
0

en fonction du coefficient oz. On détermine alors la pente p, qui peut :

e étre positive, indiquant une diminution de la charge partielle localisée sur le cycle entre
I’état initial et 1’état de transition, ce qui correspond a un comportement electrophile
du réactif. La réaction est accéléree par les groupements électroattracteurs

e étre négative, indiquant une augmentation de la charge partielle localisée sur cycle
entre 1’état initial et 1’état de transition, ce qui correspond a un comportement

nucléophile du réactif. La réaction est accélérée par les groupements électrodonneurs

® changer de signe, ce qui indique un changement de mécanisme ou d’étape
cinétiguement déterminante entre les groupements electrodonneurs et

électroattracteurs.
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2. Techniques expérimentales

2.1 — Résonance magnétique nucléaire (RMN)*°
2.1.1 — Principe de la RMN

La spectroscopie RMN a été développée au milieu des années 1940 par Felix Bloch et
Edward Mills Purcell, recompensés en 1952 par le prix Nobel de physique.

Chaque noyau de spin nucléaire | non nul possede un moment magnétique it colinéaire
a son moment angulaire de spin I:
H=yl
avec y le rapport gyromatétique du noyau considéré.
En présence d’un champ magnétique B, une levée de dégénérescence des 21+1 orientations du

spin a lieu : c’est I’effet Zeeman. Cette levée de dégénérescence se fait selon 1’orientation du

spin (paralléle ou anti-paralléle au champ By), et ’écart énergétique entre les 2 niveaux résultant

vaut :

B
AE = hvy avecvy = %

avec h la constante de Planck et vo la fréquence de Larmor.
La spectroscopie RMN consiste a détecter la fréquence de résonance vo entre les deux niveaux

créés suite a I’application d’un champ BT, (de I’ordre de la centaine de MHz).

En RMN, la sensibilité de la mesure dépend de I’abondance naturelle de I’isotope sondé
et de son rapport gyromagnétique. Le Tableau 3 répertorie ces valeurs pour quelques noyaux

caractéristiques classiquement utilisés dans ce travail de thése.
La RMN est devenue une méthode de caractérisation indispensable en chimie, avec une

caractérisation systématique des molécules en RMN *H et *C, fournissant des informations

structurales pertinentes.
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Tableau 3 — Spin, rapport gyromagnétique et abondance naturelle de quelques noyaux.

) Abondance
Noyau Spin y 107 rad.s?
naturelle
H 1/2 26,752 99,98 %
3¢ 1/2 6,728 1,11 %
1F 1/2 25,181 100 %
31p 1/2 10,829 100 %

Les noyaux !°F présentent une abondance naturelle de 100%, un rapport
gyromagnétique élevé et une faible réactivité dans les réactions de couplage. Avec cette
sensibilité élevee, ils peuvent facilement étre utilisés comme sonde afin de suivre les
transformations de substrats marqués au fluor. La gamme de déplacement chimique des
composés fluorés étant large, il est assez simple de détecter un changement dans

I’environnement ¢électronique du noyau.

La RMN 3P s’est révélée étre un outil performant pour étudier la coordination de
ligands phosphines sur des complexes de métaux de transition. Possédant une sensibilité plus
faible que les noyaux H et °F, I’étude de noyaux 3!P peut permettre la caractérisation de
complexes s’ils sont stables, mais également d’intermédiaires si leur durée de vie est
suffisamment longue devant le temps d’acquisition. Bénéficiant également une large gamme de
déplacement chimique, les noyaux de phosphore sont assez sensibles a leur environnement
électronique, permettant de distinguer des stéréoisoméres ou des espéces en équilibre si

I’équilibre est suffisamment rapide devant le temps d’acquisition du signal.

2.1.2 — Aspects expérimentaux

En utilisant un étalon interne, la RMN peut étre utilisée de maniere quantitative pour
réaliser des suivis cinétiques ou bien quantifier les proportions entre différentes especes. Pour
les travaux présentés ici, nous avons placé au sein du tube RMN un capillaire contenant du
DMSO deutéré d® permettant le lock et le shim, ainsi qu’une référence du noyau étudié (par
exemple D’acide phosphorique HsPOs pour la RMN 3!P, et le fluorobenzéne ou le

trifluorotoluéne pour la RMN *°F).
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Les suivis cinétiques peuvent étre réalisés de maniere précise a condition que le temps
de réaction permette 1’acquisition de plusieurs spectres. Généralement des temps de réaction

supérieurs a 10 minutes conviennent.

La sensibilité de la spectroscopie RMN nécessite d’avoir des concentrations de 1’ordre
du mmol.L? voir 10 mmol.L? selon 1’élément, ce qui peut étre un probléme si la solubilité de

I’espéce sondée est faible.

Outre la sensibilité, une autre problématique est le choix du délai di entre deux
impulsion-acquisition. Il doit étre suffisamment grand pour que le systéeme ait le temps de se
remettre a 1’équilibre entre deux impulsion-acquisitions (Schéma 2). Le choix du di est
primordial lorsque 1’on souhaite utiliser la RMN de maniére quantitative (suivi cinétique par
exemple) : un di trop court entraine des erreurs sur I’intégration des signauX. Dans la pratique,
il doit valoir au moins 5 fois la valeur du temps de relaxation longitudinal T1. Ce dernier peut
&tre mesuré pour les noyaux *°F au sein d’un complexe métallique le choix d’un di de 10

secondes est suffisant.

Impulsion
Retour
+ équilibre
acqmsmon d4

Schéma 2 — Séquence RMN simple : impulsion-acquisition-retour a lééquilibre

Enfin, pour faciliter I’interprétation des spectres RMN °F et 3P, nous utilisons dans les
travaux présentés ici des séquences qui permettent le découplage de spin avec le noyau H. De

telles séquences sont référées par les mentions P°F{*H} et 3:P{*H}.

2.2 — Conductimétrie®

2.2.1 — Principe de fonctionnement

La conductimétrie est une technique électroanalytique non destructive permettant de
mesurer la conductivité d’une solution par la mesure des propriétés électriques d’une tranche

de solution comprise entre deux électrodes d’une cellule conductimétrique (Schéma 3).
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-

Schéma 3 — Représentation schématique d’un conductimetre. Deux électrodes paralléles de surface S et
espacées d’une distance 1 sont reliées par un ohmmetre.

La mesure de la résistance R de la solution entre les deux plaques permet d’accéder a la
valeur de la conductance G qui dépend des paramétres géométriques de la cellule, | et S, ainsi
que de la conductivité ¢ de la solution :

G=l=0£=a.k (D
R S
avec GenS, cenS.cm™.
La conductivité o dépend de la composition de la solution tandis que la constante de

cellule k dépend de la cellule conductimétrique.

Un étalonnage de la cellule a partir d’une solution de conductivité précisément connue
permet de déterminer la valeur de la constante de cellule, et par la suite mesurer de fagon précise

la conductivité d’une solution.

La conductivité est reliée de facon simple a la concentration ci des espéces ioniques i en

o= ally @)

l

solution par la relation :

ol A2, ; est la conductivité ionique molaire a dilution infinie de I’ion i.

La conductimétrie est un outil pratique pour détecter la présence d’especes ioniques en
solution, ainsi que suivre 1’évolution de leurs concentrations au cours du temps. En revanche
elle n’apporte pas d’information structurelle, et nécessite un seuil de détection élevé lorsque la

concentration de I’espece ou sa conductivité ionique molaire a dilution infinie est faible.

18



L’appareil utilis€¢ pour nos mesures nous permet de détecter des conductivités de de 1’ordre du

10°™ de pS.cm, seuil suffisamment bas pour les expériences réalisées dans ce manuscrit.

On distingue en solution deux types d’¢lectrolytes :

e les électrolytes forts qui se dissocient entierement en solution

e leselectrolytes faibles qui sont en équilibre entre la forme dissociée et la forme associée

Etant donné que la conductivité d’une solution augmente avec le nombre d’ions qu’elle

contient, il convient de définir la conductivité molaire An -

Am = E (3)

2.2.2 - Electrolyte fort

Pour les électrolytes forts, il serait intuitif de dire que la conductivité est une fonction
croissante de la concentration et qu’elle suit la méme évolution. Néanmoins, il faut tenir compte
de I’interaction existante entre les ions : & haute concentration on observe la formation de paires
entre les ions de charges opposées, ainsi que de polarisation, menant a une diminution de la
capacité des ions a transporter les charges. Ainsi, la conductivité molaire est maximale lorsqu’il
n’y a aucune interaction entre les ions, ¢’est-a-dire a dilution infinie : ¢’est la conductivité
molaire a dilution infinie notée An". Sur la Figure 3, Am s’obtient par extrapolation de Am &
concentration nulle. On observe que la conductivité d’une solution d’acide sulfurique passe par
un maximum vers 3,0 mol.L, avant de diminuer, traduisant I’interaction ion-ion a forte

concentration.
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Figure 3 — Evolution de la conductivité et conductivité molaire d’une solution d’acide sulfurique.
D’aprés Darling.’
En 1874, Kolrausch proposa la relation empirique suivante entre la conductivité molaire et la
concentration :
A, =A% — KNC (4)

avec K une constante traduisant 1’interaction entre les ions.
Cette relation, qui porte le nom de loi de Kolrausch, fut confirmée théoriqguement par Onsager
en s’appuyant sur la théorie de Debye-Huckel. Il en découle la relation de Debye-Hiickel-
Onsager :

A, =A% — (A4 BA)VC (5)
ou A et B sont des constantes respectivement liées a ’effet électrophorétique et a ’effet de

relaxation, traduisant également 1’interaction ion-ion en solution.

Un ion en solution est entouré d’une atmosphere ionique de sorte que 1’ensemble soit
électriquement neutre. Quand un champ électrique est appliqué, I’ion central se déplace dans la
direction opposée a son atmosphére ionique, engendrant un frottement entre les sphéres de

solvatation de chacun : c’est I’effet électrophorétique (Schéma 4.a).
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Quand un ion central et son atmosphére ionique se déplacent sous 1’action d’un champ
¢lectrique, une distribution asymétrique des charges apparait, avant qu’une nouvelle
atmospheére soit créée. Cette distribution asymétrique entraine un ralentissement de 1’ion, qui
est attiré par 1’ancienne atmosphere ionique (interaction €lectrostatique attractive) : c’est I’effet

de relaxation (Schéma 4.b).

(a) (b)
©
@ S) ®
- \\
"\ ion central Distribution asymétrique des
" atmosphére ionique charges

Schéma 4 — Représentation de 1’effet électrophorétique (a) et de I’effet de relaxation (b) d’un ion central
et son atmosphére ionigue.

La loi de Kolrausch ainsi que la relation de Debye-HUckel-Onsager s’utilisent pour des

solution trés diluée, généralement quelques mmol.L™.

2.2.3 - Electrolyte faible

Pour les électrolytes faibles, la conductivité molaire est faible a des concentrations
moyennes, mais augmente rapidement quand la concentration diminue. Prenons I’exemple d’un
acide AH partiellement dissocié en solution :

AH + H,0 = A~ + H;07
La constante thermodynamique de 1’équilibre de dissociation, en assimilant les concentrations
aux activités (coefficient d’activité négligeable), est :

[A7][H;07] _ a?

Kdiss - [AH] - 1—«a Ctotale (6)

ou a est le coefficient de dissociation de 1’acide et Ciotale la concentration totale de 1’acide
(Ctotatle = [H30O*] + [A]). Pour de faibles concentrations, la conductivité molaire effective peut
alors s’exprimer comme :

Ay = a. A, (7)

En combinant les équation 6 et 7 on obtient la loi de dilution d’Ostwald :

1 _ Ctotale- Am 1

— = (8)
Am Kdiss (Agn)z A?n
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La régression linéaire 1/A,, = f(Ciotaie-Am) Permet alors de déterminer la constante de
dissociation K et la conductivité molaire a dilution infinie, puis a partir de K nous pouvons

calculer le coefficient de dissociation o en fonction de la concentration.

2.3 — Electrochimie : la voltampérométrie®®

L’¢lectrochimie décrit les phénoménes résultant des conversions réciproques d’énergie
chimique en énergie électrique. Les électrons sont échangés a la surface d’une électrode et
permettent la conversion d’une énergie €lectrique en énergie chimique (¢électrolyse) ou d’une
énergie chimique en énergie électrique (pile, batterie). Cette discipline se révéle étre un outil
pertinent pour 1’étude des réactions organométalliques, puisqu’elles impliquent généralement
un métal de transition intervenant dans divers processus rédox au cours de la réaction. Parmi
les différentes méthodes d’analyse existantes, nous présenterons ici celles utilisées dans les

travaux de ce manuscrit.

La voltampérométrie, ou voltamétrie, consiste en la mesure du courant d’un systéme
¢lectrochimique suite a 1’oxydation ou la réduction des composés présents en solution sous
I’application d’une différence de potentiels entre une €lectrode de travail et une €lectrode de

référence.

Un montage classique a trois €lectrodes d’une expérience de voltamétrie ainsi que le
circuit électrique correspondant sont représentés Schéma 5.

L’électrode de travail est constituée d’un matériau conducteur (or, carbone vitreux,
platine ...) qui permet le transfert d’électrons dans le circuit, servant alors de sonde
électrochimique. Son état de surface est entretenu par des polissages réguliers. Son diamétre est
de I’ordre de quelques millimetres (microélectrode) ou de quelques micrometres (Ultra Micro

Electrode UME).

L’électrode de référence possede un potentiel fixe, et sert a mesurer la différence de
potentiel avec 1’électrode de travail. L’électrode de référence universelle est 1’Electrode
Standard a Hydrogene (ESH) basée sur le couple redox H*@g/H2@), mais pour des raisons
pratiques, on utilise en général des électrodes de secondes espéces telle que 1’Electrode au
Calomel Saturee (ECS) Hg2Clas)|Hgqy ou I’électrode d’argent Ag)|AgCles). Leurs potentiels
sont respectivement Eecs = +0,244 V vs ESH (298K) et Eagjagcl = +0,207 V vs ESH (Ckcl =
3,0 mol.L?, 298K).
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La contre-électrode, généralement constitué¢ d’un fil de platine, permet de fermer le
circuit. Elle empéche le courant de circuler dans 1’¢électrode de référence, ce qui la polariserait

et changerait sa composition chimique (et donc son potentiel).

Ainsi, le réle du potentiostat est de faire circuler le courant a travers le circuit :
potentiostat — contre électrode — solution — électrode de travail — potentiostat. Tel qu’illustré sur
le circuit Schéma 5, la nature du courant est une conduction électrique dans la contre électrode,
une réaction électrochimique a la surface de la contre électrode, une conduction ionique a
travers la solution, une réaction électrochimique a la surface de ’électrode de travail, puis une

conduction ¢€lectrique a travers 1’¢lectrode de travail.

Argon .
_— Electrode de
travail Potentiostat
Electrode de : > E
référence Contre-électrode i l !
(C.E.) ; :
; 5
i

\ Etravail Eréférence

C.E.

Bain
thermostaté

Surface de I'électrode
de travail

Schéma 5 — Montage expérimental a trois électrodes (gauche) et le circuit électrique simplifie (droite).

Lorsqu’on impose un potentiel d’électrode E différent du potentiel d’équilibre Ee¢q donné

par la loi de Nernst, on a:

e si E > Esg, on déplace I’équilibre redox a I’interface de 1’électrode de travail vers
I’oxydation des espéces réduites, et le courant résultant du transfert d’électrons vers
I’électrode est le courant anodique, positif par convention.

e si E < Egq, on déplace I’équilibre redox a I’interface de 1’¢lectrode de travail vers la
réduction des especes oxydés, et le courant résultant du transfert d’électrons vers

I’électrode est le courant cathodique, négatif par convention.
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Partant de la loi de Faraday, on peut facilement faire le lien entre 1’intensité circulant dans
le circuit et la vitesse du processus électrochimique ayant lieu a I’électrode. Dans le cas
d’une réaction a ne électronson a:
Q =n.Fn
dQ

i=—=n,Fv
dt €

avec Q la charge transférée, n la quantité de matiére de I’espece, i le courant circulant, F la

constante de Faraday (F = 96500 C.mol™), v la vitesse de la réaction.
La quantité de courant traversant I’interface électrode|solution est donc une mesure de
la cinétique du processus rédox, qui peut étre divisée en trois étapes illustrées Schéma6 :

e 1. flux du réactif de la solution vers I’électrode
e 2. transfert électronique a I’interface de 1’¢lectrode

e 3. flux du produit de la surface de 1’électrode vers la solution

®

Diffusion

Transfert de masse

Transfert >< O
, . MigpAation
¢lectronique C Convection

Diffusion

Electrode

A
Y
A
Y

Couche de diffusion (~10 pm) Solution

Schéma 6 — Schéma général d’une réaction d’oxydation a 1’électrode illustrant les phénoménes mis en

La cinétique du processus redox est alors régie par deux types de transfert :

e Le transfert de masse, correspondant au transport d’une espece redox de la solution
jusqu’a DI’électrode. Les phénomenes de transports mis en jeu sont la convection
(mouvement macroscopique du solvant), la migration (migration de charge sous un

champ électrique) et la diffusion. Cependant, 1’utilisation d’un électrolyte support rend
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la migration des espéces électroactives négligeable, et la viscosité du solvant rend la
convection insignifiante proche de 1’¢électrode, dans la couche de diffusion.
e Letransfert électronique qui traduit la cinétique de la réaction d’oxydoréduction ayant

lieu a I’interface de 1’électrode, peut étre rapide ou lent.

Le solvant utilisé en voltamétrie doit permettre la solubilisation des especes étudiées, mais
¢galement étre inerte électrochimiquement sur la plage de potentiels d’étude afin de ne pas
masquer le courant anodique ou cathodique d’une espece d’intérét. Afin d’assurer la conduction
de la solution, un électrolyte support (appelé aussi sel de fond) est utilisé : généralement un sel
d’ammonium quaternaire, accompagné d’un contre-ion peu coordinant, qui se solubilise

totalement dans le solvant d’étude.

L’électrolyte support a un double rdle : réduire la chute ohmique, i.e. la tension
supplémentaire Ri a appliquer due a la résistance la solution R, en assurant le transport des
charges, et rendre négligeable le phénoméne de migration des espéces électroactives étudiées.
Dans une expérience classique de voltamétrie, les espéces d’intéréts sont généralement
introduites a une concentration de quelques mmol.L™? ainsi le sel de fond est placé en large

excés afin d’empécher leurs migrations : de 0,1 & 0,3 mol.L™.

25



Ef )
-4 -3 -2 —{ElNHa'q]n 1 2 3 e
| | | | | | . | .
Solvants : 18
"o | {Hdlo‘j
Mgy ~313 727 <24 =32
I:IJ-CEIF‘:I II:B‘-LI“_NGD,,;' |:Et4NE||Dq:I I:étq_NErF‘:l
o 3 39 133
(BugNEr) (Lclo,) (kpF,)
MeNO 4 el *42
2 35 (Lida,) +13 (ExNCIO,) (Ex,NEF,
DMSO wdioy cio,
DMF 1o +1.7
(Liclo,) (Hdo,)
NMp 1o 175
{do,} (Liclo,)
™S 24 +34
{Ldlo,) 1a 13 (Lido,) (Ex,NEF,)
NHA (Liclo,) (clo,)
HmpT P50 +07
(Ld0,) _24 {Licio,) 275
I ) Buico,)
e 215 +175
zae ({hept), NCIO,)) ({hept), NCID,}
-365 +1895
(Bu,NCIO,) {Bu,NCID,}
THE T 20
(Bu NCIO,) (Bu,NCIO,)
-04 i
AcOH (NaCIO,) P+II.P1+I:N3<5|G )
_{Illﬂ +|2|?
Al (udo,] (Gdo,)
_c:,l +31
CFLCOOH Ecioy Ecoy

Figure 4 — Domaine d’électroactivité de quelques couples solvant/électrolyte support a 1’électrode de

platine. D’aprés Trémillon et Durand.°

Les méthodes de voltamétrie sont catégorisées en deux groupes :

les méthodes stationnaires pour lesquelles le processus limitant est la diffusion : la
cinétique du transfert de masse est constante et limitante, donnant une couche de
diffusion fixe. Cela entraine la présence d’un plateau de courant sur le voltamogramme.
Dans la pratique, le régime stationnaire s’obtient en utilisant une électrode tournante
forcant la convection et fixant la taille de la couche de diffusion, ou bien une
ultramicroélectrode (UME) dont les dimensions (diamétre < 25 um) permettent

d’atteindre un état stationnaire.
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e les méthodes non stationnaires pour lesquelles la limitation en transfert de masse
(lorsqu’elle a lieu) ne se fait pas a vitesse constante : la couche de diffusion varie au
cours du temps. Dans la pratique, ce sont les expériences avec une agitation nulle et sur

électrode fixe.

L’une des techniques les plus simples en électrochimie est la chronoampérométrie : on
mesure 1’évolution du courant au cours du temps lorsqu’un potentiel constant est appliqué a
I’¢lectrode de travail.

Lorsqu’elle est réalisée sur une microélectrode, la loi de Cottrell permet de décrire cette

évolution :
] D
i (t) =nFSC |—
t

Avec i(t) le courant, n le nombre d’électrons, F la constante de Faraday, S la surface de
I’électrode, C la concentration de 1’espéce électroactive, D le coefficient de diffusion de cette
espéce et t le temps.

L’allure typique d’une chronoampérométrie est présentée Figure 5. On remarquera qu’a
t=0s, I’intensité diverge et qu’aux temps courts celle-ci décroit rapidement. Aux temps longs,
I’évolution de I’intensité est limitée par la diffusion : I’extension de la couche de diffusion au
cours du temps rend le transfert de masse limitant dans le processus rédox. L’utilisation d’une
électrode tournante permet alors de fixer la couche de diffusion. Dans ce cas-1a, le courant reste

proportionnel a la concentration de I’espece €électroactive.
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Figure 5 — Variation du courant en fonction de la loi de Cottrell pour n=1, S=1 mm2, C =1 mmol.L?,
D=10%cm2s™.

La voltamétrie cyclique est sans aucun doute la technique électrochimique la plus
connue, utilisée pour élucider des mécanismes réactionnels ou bien mener des analyses
quantitatives. Cette technique consiste en la mesure du courant lorsque le potentiel appliqué a
I’électrode de travail varie entre deux limites : le potentiel initial E; et le potentiel final Es, afin

de sonder la réactivité du systéme électrochimique sur une large gamme de potentiel.

Le résultat d’une voltamétrie cyclique sur une solution d’électrolyte support avec
électrode fixe est présenté Figure 6. Une rampe cyclique de potentiels est appliquée, pour
laquelle E est une fonction escalier, variant par échelons de potentiel fixe a une vitesse de

balayage v entre les potentiels E; et E.
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Figure 6 — Rampe de potentiel utilisée v = 0,2 V.s* (gauche). Voltamogramme d’une solution de sel de

fond nBusNBF4 0,1 mol.L* dans I’éthanol (droite). Conditions : Vpaiayage = 0,2 V.57, électrode de travail :
carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgClI.

Le voltamogramme présenté est un « blanc » de la solution : ¢’est une acquisition sur le
systéme {solvant + électrolyte support} permettant de s’assurer qu’aucune espece €lectroactive
n’est présente dans le milieu au début de I’expérience. Le faible courant observé est la
contribution du courant capacitif ic : il correspond a la réorganisation des charges (anions et
cations) a I’¢électrode lorsque 1’on applique un potentiel. C’est un courant parasite que 1’on
souhaite minimiser. Pour cela, la rampe de potentiel appliquée est une fonction escalier.

En effet, lorsque I’on applique une rampe de potentiels variant linéairement au cours du temps,

le courant capacitif s’exprime :

i.(t)=v.C(1- e_%)

ou v est la vitesse de balayage, C la capacité de la double couche et zc la constante de temps de
charge de I’interface électrode-solution. Le courant capacitif converge vers un courant de

plateau vC, proportionnel a la vitesse de balayage (Figure 7).
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Figure 7 — Evolution du courant capacitif sous une rampe de potentiels linéaire

Lorsqu’un échelon de potentiel est appliqué de E1 a E2 le courant capacitif vaut pourt >0 :

_t
iC = ioe Tc

Ce dernier décroit de fagcon exponentielle au cours du temps. Lorsque t > 3zc (avec zc de 1’ordre
de 10 s), le courant capacitif a perdu 95% de son amplitude. En comparaison, le courant
faradique if, correspondant au transfert de charge d’une espéce électroactive a 1’électrode et
que I’on souhaite mesurer, décroit en 1/+/t et devient rapidement largement supérieur au
courant capacitif, comme 1’illustre la Figure 8. L’intérét d’appliquer une rampe de potentiel en

escalier réside donc dans la diminution du courant capacitif comparé au faradique.

ic
E A E(t<0)=E, A
E(t>0) =E, g b-----
Ez — ifaradique < 1/ Vt.
E - — _
lcapacitif < €XP (-t/7¢c)
0 t +

t

Figure 8 — Evolution du courant capacitif et faradique suite & un échelon de potentiel

Le résultat d’une voltamétrie cyclique modele sur électrode fixe, obtenu avec une
solution de ferrocene méthanol (noté Fc) est représenté Figure 9. On y fait varier le potentiel de
I’électrode de travail d’un potentiel Ej & Emax, puis on revient en arriére jusqu’a un potentiel Emin

pour enfin terminer au potentiel Es. On parle de balayage « aller » et « retour ».

Le voltamogramme obtenu peut étre divisé en 3 zones :

e Zone 1: le potentiel est inférieur au potentiel thermodynamique E° de I’espéce

¢électroactive, aucune réaction n’a lieu et ’intensité reste constante
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e Zone 2: autour du potentiel thermodynamique E°, Fc commence a étre oxydé en
ferrocénium méthanol (noté Fc*) entrainant une augmentation de I’intensité jusqu’a une
intensité de pic anodique notée ip,a.

e Zone 3 : ladiffusion par le transfert de masse devient le processus limitant, entrainant
une chute de I'intensité. Cette décroissance en courant est liée a 1’augmentation de la
couche de diffusion et correspond a la situation en chronoampérométrie décrite
précédemment. La loi de Cottrell modélise alors I’évolution de I’intensité qui décroit en
t12 et, avec E « t (balayage linéaire en tension), on a i qui décroit en E*2. Cependant,
pour des hauts potentiels, le courant ne devient pas nul a cause de la convection naturelle
qui agit a quelques centaines de um de ’¢électrode et « bloque » la couche de diffusion.
L’augmentation suivie de la diminution de D’intensité défininissent une vague

d’oxydation notée O1.

Lors du balayage retour en potentiel, les mémes constats s’appliquent a I’espéce Fc*
électrogénérée de E; a Emax. On observe alors une vague de réduction R1 due a la transformation
de Fc* en Fc, présentant un pic de réduction iy d’intensité identique au pic aller.
L’observation d’une vague retour indique que I’ion Fe* électrogénéré est stable en solution :

le voltamogramme est dit réversible (au sens chimique).t

Le couple ferrocénium/ferrocéne méthanol est dit rapide : le transfert électronique est
tres rapide au voisinage du potentiel thermodynamique E° du couple et la limitation par le

transfert de masse commence dans des zones de E Iégérement supérieure a E°.

! Les mentions réversible et irréversible sont également utilisées en électrochimie au sens électronique, pour
désigner respectivement un couple rapide et un couple lent lorsque le transfert électronique est réversible ou
irréversible. Par soucis de simplicité, la réversibilité et I’irréversibilité sera uniquement utilisée au sens chimique
dans ce manuscrit. On désignera la nature du transfert électronique par rapide et lent.
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Figure 9 — Voltamogramme d’une solution de ferrocéne méthanol 10 mmol.L* dans I’éthanol (droite).
Conditions : Vhaiayage = 0,2 V.52, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine,
référence : Ag|AgCI.

Pour un couple rapide :
e le courant de pic est décrit par la loi de Randles-Sevcik :

nkFvD
RT

i, = 0,4463nFSC

avec ip le courant de pic, n le nombre d’¢lectrons impliqués dans le processus rédox, F la
constante de Faraday, S la surface de 1’¢électrode, C la concentration de 1’espéce électroactive,
v la vitesse de balayage, D le coefficient de diffusion, R la constante des gaz parfaits et T la
température.

o ladifférence entre le potentiel du pic anodique Ep et le potentiel du pic cathodique Ep¢
vaut :

57 .
AE = — mV a 25°C
n
e Le potentiel thermodynamique est relié aux potentiels de pics par la relation :

_ E.+E
-2

o
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Dans le cas d’un couple lent, la montée en courant commence bien au-dela de E° : le
transfert électronique est limitant, il y a un retard a I’allumage (Figure 10). Lorsque le transfert
de masse devient limitant (E >> E®), I’intensité atteint un maximum (courant de pic) puis la
diminution de courant intervient, suivant également la loi de Cottrell. Si I’espéce €lectrogénérée
est stable, un pic retour de méme forme est également observé, avec une intensité plus faible
(lors du balayage retour, le transfert électronique et la diffusion sont en compétition directe).

Le courant de pic reste proportionnel a I’intensité, permettant des suivis cinétiques des especes.

Remarque : on place sur les voltamogrammes une fleche indiquant le sens de départ du
balayage en potentiel : potentiels croissants (fleche vers la droite) ou potentiels décroissants

(fleche vers la gauche).

—— Transfert électronique lent
—— Transfert électronique rapide

i (HA)

v

E (V)

Figure 10 — Allure des voltamogrammes d’un méme couple avec un transfert électronique lent ou rapide.
Simulé avec DigiElch 8°

Si I’espece générée a 1’¢lectrode réagit avec le milieu, 1’¢électrode (nouvelle oxydation,
réaction chimique ...) ou bien se décompose, alors le systeme devient irréversible
(chimiquement). Aucune vague retour ne sera observée, sauf si le processus est lent devant la
vitesse de balayage (pour des hautes vitesses, la réversibilité peut réapparaitre). On parle de
mécanisme EC (Electrochimie — Chimique) lorsque I’espéce électrogénérée est ensuite

engagée dans une réaction chimique. La hauteur de la vague retour dépend alors de la constante
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de vitesse de cette réaction. La Figure 11 illustre I’allure de voltamogrammes pour différentes

constante de vitesse de la réaction chimique.

A ——k=0st

——k=10%s"
k=10%s?

——k=10°s"

i (HA)

v

E (V)

Figure 11 — Voltamogrammes réversibles ou irréversibles pour un couple rapide. Simulé avec DigiElch
8°.

En comparaison avec le voltamogramme du ferrocene méthanol sur électrode fixe Figure
9, un voltamogramme de la méme solution, réalisé dans des conditions stationnaires (sur
électrode tournante), est présenté Figure 12. On observe I’augmentation du courant pour un

potentiel avoisinant E° jusqu’a 1’obtention d’un plateau de courant.
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Figure 12 — Voltamogramme d’une solution de ferrocénemethanol 10 mmol.L? réalisée sur électrode
tournante (ortaion = 1000 tr/min). Electrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode :
platine, référence : Ag|AgCI.

Intérét de I’électrochimie pour I’étude de mécanisme

La voltamétrie cyclique se présente comme un outil de choix pour I’étude des
transformation rédox dans lesquels les métaux de transition sont impliqués en catalyse. Dans le
cas des réactions palladocatalysées, le palladium réalise dans la grande majorité des cas
’addition oxydante, passant de Pd® & Pd": sur un voltamogramme cela se traduit par la
disparition d’une vague en oxydation (celle du Pd®) et I’apparition d’une vague en réduction.
On peut obtenir des informations sur les conditions permettant de générer une espece
électroactive, mais également sa stabilité dans le milieu.

La chronoampérométrie est une méthode adaptée pour réaliser des suivis cinétiques.
Dans la pratique, on se place dans des conditions stationnaires, et le suivi de I’intensité au cours
du temps nous donne 1’évolution temporelle de la concentration. Si I’état de surface de
I’¢électrode est dégradé au cours de la chronoampérométrie (€lectrodéposition d’une espece a la

surface), la voltamétrie cyclique peut étre utilisee comme alternative pour les suivis cinétiques.
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On realise alors des voltamogrammes a intervalles réguliers avec un suivi temporel du courant

de pic dont la valeur est proportionnelle a la concentration.

Enfin, les concentrations usuelles de travail en €lectrochimie analytique sont de 1’ordre
du millimolaire, ce qui correspond généralement aux concentrations catalytiques des réactions
métallo-catalysées et permet alors de travailler dans des conditions similaires a celle d’une

réaction d’étude.

2.4 — Détermination d’incertitudes®

Les travaux présentés dans cette these étant issus de 1’expérimental, il est important de

pouvoir déterminer I’incertitude des mesures pour vérifier la cohérence des données.

On peut distinguer trois origines aux erreurs d’une mesure : instrumentale,

I’expérimentateur et les conditions de 1’expérience.
Ces erreurs sont divisées en deux catégories :

e les erreurs aléatoires qui interviennent a chaque mesure et qui donnent de fagon aléatoire
une valeur sur-évaluée ou sous-évaluée.

e Les erreurs systématiques qui entrainent un écart toujours dans le méme sens. Elles
contribuent a toujours surévaluer ou sous évaluer la valeur mesurée. Elles peuvent avoir

pour origine une mauvaise calibration de I’appareil de mesure.

Lorsque 1’on donne le résultat d’une mesure, on donne I’estimation de la grandeur
mesurée, et I’estimation de 1’erreur associée a la mesure : c’est I’incertitude. Elle provient

des erreurs aléatoires.

Selon la mesure effectuée, deux types d’incertitude existent : les incertitudes de type A,
lorsqu’un grand nombre de mesures ont été réalis€ées dans les méme conditions, et les
incertitudes de type B lorsque I’on effectue une unique mesure ou un faible nombre.
Différentes méthodes de calcul existent pour déterminer I’incertitude, nous allons ici

présenter les plus classiques.
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Incertitude de type A

Lorsque qu’un grand nombre de mesures est effectué, on estime que les erreurs aléatoires
se compensent en moyenne, mais pas les erreurs systématiques. On réalise alors un

traitement statistique des erreurs pour déterminer 1’incertitude.

Une maniére simple serait d’utiliser la demi-étendue, mais cette détermination ne tient
pas compte de la distribution des valeurs a I’intérieur de la plage de mesure. On peut alors
utiliser ’écart-type, qui a ’avantage de tenir compte de la distribution des valeurs : les
points extrémes affectent peu 1’écart-type comparé a la demie étendue.

Pour n mesurages de valeurs x; et de moyenne arithmétique x, 1’estimation de 1’écart-type

o, que I’on appelle incertitude, est :

Il est pertinent d’introduire un intervalle de confiance, li¢ a la fiabilité du résultat. Dans
I’hypotheése d’une distribution gaussienne des valeurs, on peut donner un intervalle de

confiance comprenant 95 % des mesures, s’écrivant [X — 20, X + 20].

Incertitude de type B
Mesure directe

Lorsqu’une imprécision est donnée sous la forme * X par un constructeur, 1’incertitude
correspondante est AU = X /+/3. Pour la lecture d’une valeur X, que ¢a soit sur un appareil

ou une verrerie, I’incertitude vaut AU = X/2+/3
Mesure indirecte — Propagation des incertitudes

Lorsque plusieurs mesures Xi sont utilisées pour obtenir la valeur d’une grandeur U, on
détermine I’incertitude AU de la grandeur souhaitée U a I’aide des incertitudes 4X; des mesures

intermédiaires X; grace a la formule de propagation des incertitudes :
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Chapitre 11

Amination de Buchwald-Hartwig dans les alcools :
développement dans un solvant éthanol|eau
et

étude mécanistique

Ce travail a été réalise en collaboration avec Frédéric Bihel, Martine Schmitt et le doctorant
Philippe Steinsoultz du Laboratoire d’Innovation Thérapeutique de I’université de Strasbourg.
Il a fait I’objet de la publication suivante :

Steinsoultz, P., Bailly, A., Wagner, P., Oliva, E., Schmitt, M., Grimaud, L., Bihel, F., ACS
Catal, 2022, 12, 1, 560-567.
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1. Etat de I’art

1.1 — Formation de liaison C(sp?)-N métallo-catalysée

La liaison carbone-azote est d’une grande importance en chimie : on retrouve des
composés azotés dans de nombreux produits naturels, molécules thérapeutiques et matériaux.*
Etant donné la présence d’amines aromatiques dans les molécules biologiquement actives, les
liaisons C(sp?)-N ont suscité un grand intérét ces derniéres décennies. Bien que de nombreux
progres aient été faits dans le domaine, la formation de cette liaison reste encore un défi pour
la chimie organique : la force de la liaison C-N et la variété des propriétés des composés azotés
nécessitent souvent 1’utilisation de catalyseurs associés a des ligands colteux avec des

conditions de réactions difficiles.

..................................

X |
N 0 . : N
_ ]
R : O :
[\N]:N/>_ 5 © *HN 5 {
. : NH
Synthése v X=Cl,Br, I, OTf, OMs
d'hétérocycles ;| T ;
Chimie
\ médicinale OMe
% HN : /
MeHN M/(;\S?o
N HN™ “o
e / \ O
Synthése de .
produits naturels .Procec!es O
industriels
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Me )\\‘\\Ph
Me Me
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Lo weo
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O\n/N
N (0]

COan
Schéma 7 — Principaux domaines d’application de la formation de liaison C(sp?)-N. D’aprés Buchwald
et coll. !
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Historiquement, la formation de liaison C(sp?)-N catalysée par un metal fut introduite
par Ullmann en 1903.2 Initialement, la réaction d’Ullmann permettait la formation de liaison C-
C entre deux aryles en présence de cuivre.® Cette réaction de condensation fut développée pour
permettre la formation de liaison C(aryle)-N par réaction d’un aryle halogéné avec une aniline
(Schéma 8). En 1906, Goldberg, inspiré des travaux d’Ullmann, met au point la formation d’une
liaison C(aryle)-N entre un amide et un aryle halogéné (Schéma 8).* Traditionnellement, ces
réactions nécessitent de hautes températures (200°C) sur une longue durée, des solvants
organiques polaires avec une température d’ébullition élevée tels que la N-méthylpyrrolidone,

le nitrobenzéne ou le diméthylformamide, ainsi qu’une quantité steechiométrique de cuivre.

cu®

7\ .\ 7\ Nitrobenzéne,T>200°C‘ 7\ 7\

Réaction d'Ullmann
R Ro 1903 R4 Rz

X = Halogéne

cu®
R-NH Nitrobenzéne, T > 200°C R
(e s T L
= o) Réaction de Goldberg =|= R2
R R
! 1906 10

X = Halogéne
Schéma 8 —Réactions d’Ullmann (1903) et Goldberg (1906).

Depuis sa découverte, les conditions de réaction pour former une liaison C(sp?)-N
catalysée par le cuivre ont été nettement améliorées : diminution de la quantité catalyseur, de
la température, du temps de réaction permettant ainsi I’élargissement du champ d’application
de la réaction.® Ces améliorations passent principalement par le choix de la source de cuivre et
des ligands employés. L’utilisation de source de cuivre(I) comme Cul s’est montré treés efficace
en comparaison de celles de cuivre(ll) comme Cu(OAc)2, CuCl> ou Cu(OMe),. Parmi les
ligands, les composés bidentates azotés ont montré les meilleurs résultats. Cependant, les
publications récentes sur cette réaction indiquent qu’il est encore nécessaire d’utiliser de hautes

températures (souvent au-dessus de 80 °C) et/ou temps longs (Schéma 9).%7
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(a) CUZO 0,5 %
Ligand MNBO 0,5%

/R1 A R1
@Br . NH KOH 1,5 éq. YA\ N
=|= R, EtOH, 80°C, 24h =|= R,
R R

NI N tBu
(b) CuBr 10 % = 9 9
Ligand 20 % X
| tBu
Z KsPO, 2,5 éq. o~ NH2 I
R—\l +  NHsH,0 ~ R | N o0 o
DMSO, 30°C, 24h X N
| N tBu
Ligands

Schéma 9 — Formation de liaison C(sp?)-N catalysée par le cuivre proposée par Ma et coll. en 2017° (a)
et par Taillefer et coll. en 2019 (b)®.

Bien que le cuivre fOt le premier métal utilisé, les conditions associées a son emploi
(hautes températures, solvants organiques, temps de réaction long) ont poussé les chimistes a
trouver des solutions alternatives. Ainsi, ces trois derniéres décennies, de nouvelles stratégies

ont vu le jour pour former des liaisons C(sp?)-N et plus généralement des liaisons C-N.%1°

Parmi toutes les méthodes existantes, celles utilisant le palladium font parties des plus
efficaces. Ainsi, I’amélioration des synthéses impliquant cet élément est un sujet de recherche
trés actif, avec pour objectif la réduction de la quantité de catalyseur utilisée et I’amélioration

de son efficacité dans des conditions plus douces!! ainsi que son recyclage!?.

Ce chapitre ayant pour but de présenter et d’étudier la formation de liaison C(sp?)-N par
catalyse au palladium, nous nous focaliserons exclusivement sur 1’utilisation de cet élément

pour la suite.

Au cours des 30 derniéres années, le palladium est devenu un élément indispensable en
chimie organique, si bien que Negishi, Suzuki et Heck furent récompenses par le prix Nobel de
Chimie en 2010 pour leurs travaux sur le développement des réactions palladocatalysées.
Initialement utilisée pour la formation de liaisons C-C, la catalyse au palladium s’est également
montrée efficace pour la création de liaisons C-N. Ainsi, I’amination palladocatalysée des

halogénures d’aryles, vinyles et hétéroaryles est devenue au cours des 25 derniéres années un
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outil précieux de synthése. La formation de liaisons C-N via ce couplage s’inscrit dans de

nombreux domaines : chimie fine, matériaux, chimie pharmaceutique.t

L’emploi de complexes de palladium comme catalyseur pour la formation de liaisons
C(sp?)-N fut introduit en 1983 par Toshihiko Migita et son équipe, qui ont décrit le couplage
du bromobenzene avec un aminostannane en présence du complexe PdClz(P(o-tol)3)2 (Schéma
10).13

Br

PdC|2(P(O-tO|y|)3)2
nBusSn—NEt, + - @—NEtz + nBusSnBr
Toluéne, 100°C, 3h

Atmosphére inerte

Schéma 10 — Formation de liaison C-N palladocatalysée, reportée par Migita en 1983.1

Les limites associées a la fois a la faible gamme de substrats accessibles pour ce
couplage, et I'utilisation de dérivés de 1’étain toxiques, ont été résolues plus tard par Stephen
L. Buchwald et John F. Hartwig. Ils se sont notamment inspirés des couplages croisés classiques
dont la réaction de Stille, qui met également en jeu un organoostannane. Le principe géenéral
d’un couplage crois¢ palladocatalysé peut étre résumé en trois étapes : I’addition oxydante, la

transmétallation et I’élimination réductrice représentées Schéma 11.
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Palladium

Ligand
R1-X + RQ-M > R1-R2 + X-M

Précatalyseur

Activation
R1-Rz L,Pd°
R4-X
Elimination Addition
réductrice oxydante
R1'PdIILn_R2 R1_Pd||Ln_X

Suzuki-Miyaura (M = Acide boronique)
Sonogashira (M = Organocuprate)
Stille (M = Organostannane)
-1 Negishi (M = Organozincique)
L=L d
'9an Hiyama (M = Organosilane)

=1o0u?2
n ou Kumada (M = Organomagnésien)

Transmétallation
M-X Ro-M

Schéma 11 — Principe général d’une réaction de couplage croisé palladocatalysé.

En 1994, Buchwald propose un protocole amélioré du couplage des aryles bromés avec les
aminostannes proposé par Migita: en générant I’aminostannane in Situ a partir d’un
aminostannane commercial nBusSnNEt,. Ce dernier permet 1’élargissement de la gamme de

substrats possibles a coupler (Schéma 12).14

Toluéne, 80°C R@,Br
Atmosphére Ar N\ / R /=
nBu3SnNEt2 + HNR1R2 \ > nBu3SnNR1R2 > ®_NHR1R2

Pd cat. 1-2,5 %.

HNET, Toluéne, 105 °C

Schéma 12 — Couplage des aminostannanes proposé par Buchwald et coll. en 1994.1

La méme année, Hartwig et coll. ont décrit une étude mécanistique de la réaction de Migita, en

identifiant des intermédiaires réactionnels par RMN 3P et en parvenant a les cristalliser pour
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en déterminer la structure.®™ En complément, des études cinétiques menées par RMN *H et 3P

leur ont permis de proposer un mécanisme similaire a celui de la réaction de Stille (Schéma 11) :

e Il y a une étape de transmétallation, mettant en jeu 1’organostannane, qui permet a
I’amine de se lier au palladium. Il en résulte un complexe tricoordiné (Schéma 13)
e S’en suit une élimination réductrice, permettant la formation de la liaison C(sp?)-N.
Ils en déduisent alors qu’il serait possible de réaliser 1’amination en 1’absence d’étain, en
remplagant I’aminostannane par une amine accompagnée d’une base, permettant de former le

complexe tricoordiné identifi¢, dernier intermédiaire avant 1’¢élimination réductrice.

En 1995, Buchwald et Hartwig présentent, indépendamment, la réaction de couplage en
I’absence d’étain : en remplagant I’aminostannane par une amine, en présence d’une base, la
réaction est rapide et donne de bons rendements (Schéma 13).2"18 Les efforts menés ensuite par
Buchwald et Hartwig pour améliorer cette réaction de couplage et mieux comprendre son

mécanisme ont valu a cette réaction de porter leurs noms : I’amination de Buchwald-Hartwig.

Hartwig
(" )
1994
Buchwald 1995
Identification d'un complexe tricoordiné
1994
L NR1R;
~pg”

nBu3;SnNRyR; généré in situ |
Elargissement de la gamme de substrats Ar

Liaison C-N formée par élimination réductrice
\ J

/ Etude mécanistique

.
.

 R/,= E
E \ / Br + HNR1 R2 ] P
L = P(o-tolyl)3
Buchwald Supression étain
(, ) Hartwi
1995 [Pd(dba),}/2L d
ou 1995
R/— [Lo,PdCI,L,] L,Pd ou L,PdCl, R/— R
\_/"Me2 = ~ /™
tBuONa LiN(SiMe3), R,
Toluéne Toluéne, 100°C
9 65°C ou100°C )

Schéma 13 — Contributions respectives de Buchwald et Hartwig menant au développement de la réaction
d’amination sans étain.
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L’amination de Buchwald-Hartwig, dont 1’équation bilan est présentée Schéma 14,

permet aujourd’hui la formation de liaisons C(sp?)-N entre une grande variété de composés

azotés avec des aryles halogénés, hétéroaryles halogénés, vinyles halogénés, ainsi que des

sulfonates d’aryles.

[Pd] (catalyseur)

R2 Base R
@X * HN\ @N\ * Base-H+’ X
== Rs =|= R3

R4 R4

R4 Ry Rz = Alkyle, Aryle, H
X =Cl, Br, |, dérivés sulfonates

Dérivés sulfonates
OO  R=CF; (triflate) R = p-Tol (tosylate)
QO/S\R R = (CF,)3CF; (nonaflate) R = NR, (sulfamate)
R = Me (mesylate)
Schéma 14 — Equation bilan générale de I’amination de Buchwald-Hartwig.

Le développement des réactions palladocatalysées initié dans les années 1970 s’est

poursuivi rapidement, et les études mécanistiques dans le domaine ont alors permis une

meilleure compréhension de ces réactions.® Sur la base de ces réactions et suite a leurs études

respectives, Buchwald et Hartwig proposent en 1995 le mécanisme général de 1’amination de

Buchwald-Hartwig présenté Schéma 15.

Il met en jeu quatre étapes clés: I’addition oxydante, 1’échange de ligands, la

déprotonation de I’amine et enfin 1’élimination réductrice.

L’addition oxydante, premiére étape du cycle, fait intervenir un complexe de
palladium au degré d’oxydation 0 en tant que nucléophile, et un composé organique
Ar-X jouant le rdle de I’électrophile, mettant en jeu une liaison entre un carbone et un
nucléofuge (X =  halogene, sulfonate). Elle forme I’intermédiaire

[Ar-Pd"(L)s-X] dans lequel le palladium est passé du degré d’oxydation 0 a +II.
La seconde étape fait intervenir I’amine, second partenaire du couplage, qui se lie au

complexe sans en changer le degré d’oxydation. L’amine s’échange alors avec un des

ligands du complexe, généralement 1’halogénure.
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Source Pd

R2 Ligand (noté L) Ra
QX + BN N  + BaseH" X
Rs3 Rs

Base

Source Pd + Ligands ———> Précatalyseur =<--___

(Disponible commercialement

J Activation
ou généré in situ)

/

Ar—N
(n=1o0u2)
Elimination Addition
réductrice oxydante

NR R
Ar- Pd”L Ar-Pd'L,—X
/ HNR;R,
BaseH™, X’ H— NR R2 Echange de ligands
Déprotonation Ar—Pd”(L _
Base

Schéma 15 — Cycle catalytique général de la réaction de Buchwald-Hartwig

Dans la troisieme étape, la base déprotone 1’amine. I en résulte le complexe de
palladium(I1) [(Ar)Pd(L)n(NR1R2)] (pour n = 1) identifié par Hartwig et son équipe en
1995 (Schéma 13).

L’aryle et I’amine vont alors se lier de fagon covalente a travers 1’étape finale du cycle
catalytique que ’on appelle élimination réductrice. Cette derniére étape forme le
produit de couplage Ar-NR1R:> et fait passer le palladium du degré d’oxydation +II au

degré d’oxydation 0, régénérant 1’espéce catalytique Pd°Ln.

Enfin, il est & noter que le catalyseur noté Pd°L, est en général généré in situ a partir
d’un précatalyseur, dans une étape que 1’on nomme activation. Ce précatalyseur est soit
disponible commercialement, soit généré in situ a partir d’une source de palladium et

de ligands.
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Bien qu’aujourd’hui on dispose de nombreux outils pour réaliser I’amination de
Buchwald-Harwtig sur une large gamme de substrats, il n’existe pas de conditions générales
{catalyseur + base + solvant} permettant de réaliser le couplage crois¢ de n’importe quel
substrat : de nombreux parametres entrant en jeu.

Par exemple, la variété des propriétés des amines pose probleme : un azote nucléophile
peut se lier au complexe de palladium et éventuellement 1’inhiber, alors qu’a I’inverse, un azote
peu nucléophile se liera plus difficilement au complexe, ralentissant 1’étape d’échange de
ligands.

La nécessité d’utiliser une base améne également des contraintes : faut-il utiliser une
base forte ou faible ? La nature de la base influence la vitesse de 1’étape de déprotonation : une
base forte accélérera cette étape, a condition que les substrats utilisés possédent des groupes

fonctionnels compatibles avec une telle base.

L’ensemble des facteurs influencant le résultat d’une amination palladocatalysée est
résumé dans le Schéma 16. Pour la suite, nous discuterons de I’influence des différentes espéces
intervenant dans la réaction, avec pour objectif de comprendre les outils développés par les

chimistes pour coupler efficacement deux substrats en fonction de leurs propriétés.

Propriétés stérique et électronique

influencent la vitesse de fixation de s .
Propriétés électroniques

Influence potentiellement la 'amine, la déprotonation et infl t 1 vit d
vitesse de plusieurs étapes du I'élimination réductrice mh uencez a 'th esse de
cycle catalytique : addition chacune des etapes
oxydante, fixation de I'amine,
déprotonation \
X RZ\N/R3 R2\N’R?’
H
] - ]
)\ D\
R4 Source de Pd R,
AN
Le choix dépend de la _~  Ligand ™ La présence dun groupe
combinaison des substrats B Impacte I'efficacité de sensible aux bases ou d'un
ase la formation hétéroatome fortement coordiné
. . _ de l'espéce influence la facilit¢ de Ila
Efgztrggeeltadseolgjigt;des > Solvant catalytique réaction et donc le choix des
i conditions
Température
/ Choix d'une base forte (NaOt-Bu, LHMDS) ou faible
Influence la vitesse du (Cs,CO03, Ko,CO3) :influence la vitesse, la tolérance
couplage et la formation de certaines fonctions, la formation de sous-produits

de sous-produits

Schéma 16 — Facteurs influengant le résultat d’'une amination catalysée au palladium. D’aprés Hartwig
et coll.?
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1.2 — Précatalyseurs de palladium et mécanisme d’activation

Dans le but d’étre performants, les catalyseurs développés pour les réactions
palladocatalysées doivent étre trés réactifs. Néanmoins cette haute réactivité s’accompagne
d’un probléme vis-a-vis du dioxygene de I’air : les complexes de palladium(0) peuvent réagir
avec Oz pour former un complexe appelé palladium-peroxo (Schéma 17). Cette espece est stable

et généralement non catalytiquement active, sa formation n’est donc pas souhaitée.

(0]
—
P, * Oy ——— L,Pd_|
(0]

Complexe

L = Ligand palladium-peroxo

Schéma 17 — Formation d’un complexe palladium-peroxo.

Par conséquent, le catalyseur est généralement généré in situ a partir d’un
précatalyseur. Pour une optimisation de la réaction, ce dernier doit générer facilement et de
facon rapide I’espéce catalytique. Les chimistes ont donc développé au cours des 25 derniéres
années une grande variété de ligands et de complexes de palladium essayant de répondre a ces

criteres. Nous discuterons de ces développements dans la suite de cette section.

1.2.1 - Les précatalyseurs de palladium(0)

Les précatalyseurs de palladium(0) ont I’avantage d’étre déja au degré d’oxydation
désiré, ne nécessitant pas de réduction au préalable. Cependant leur grande réactivité nécessite
généralement des conditions de stockage et d’utilisation contraignantes : basse température,
atmospheére inerte. De ce fait, seuls quelques précatalyseurs de palladium(0) ont pu étre

commercialisés.?

Historiquement, le complexe tétrakis(triphénylphosphine)palladium Pd°(PPhs)s fut
souvent utilisé dans les réactions palladocatalysées car disponible commercialement et stable a
basse température (-20°C).?2?® Cependant, il a vite montré ses limites car il n’est pas efficace
pour le couplage des dérivés chlorés. Les chimistes se sont alors tournés vers une autre source
de palladium(0) : le Pd(dba). ou sa forme dimerique Pd>(dba)s (dba = trans,trans-dibenzylidene
acetone) (Schéma 18). Ce complexe de palladium(0) présente 1’avantage d’étre une poudre
stable a I’air libre, soluble en milieu organique, pouvant fournir un complexe [Pd°(L)(dba)] en

présence de ligands.
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Schéma 18 — Représentation du complexe Pd(dba),

Au début des annees 1990, Amatore et Jutand ont étudié le caractere non innocent du
ligand dba dans I’addition oxydante, en comparant la réactivité du systéme Pd°(dba), + nPPhs
avec celle du précatalyseur Pd°(PPhs)s.2* Leurs études par RMN 3P et voltamétrie cyclique
montrent qu’en solution, le complexe Pd°(dba), perd un ligand dba, puis aprés ajout de 2
équivalents de triphénylphosphine, seul le complexe Pd°(dba)(PPhs). est observé (Schéma 19).

Ce dernier réalise 1’addition oxydante aprés ajout d’aryle iod¢.

solubilisation 2PPhg Ar-|
Pd%(dba), > pd®(dba) — Pd°(dba)(PPhs), VAr-Pd”(PPhs)z-l
-dba -

Schéma 19 — Mécanisme d’addition oxydante d’un aryle iodé a partir du Pd(dba), et deux équivalents
de PPh3.24

Ils observent par la suite que 1’ajout de deux équivalents supplémentaires de
triphénylphosphine permet de former le complexe Pd°(PPhs)s ainsi que I’espéce avec laquelle
il est en équilibre : le complexe Pd°(PPhs), réalisant 1’addition oxydante (Schéma 20).

+2(PPhj)
Pd%(dba)(PPh3), =<———>= PPhj + dba + Pd%(PPh3);

-2(PPhs)
-PPh3H +PPhj

Ar-X

Addition
Oxydante

Pd°(PPhs), Ar—Pd°(PPh3),—X

Schéma 20 — Formation du complexe Pd(PPhs), a partir du complexe Pd(dba)(PPhs).

Cette étude montre qu’a partir de Pd°(dba),, deux équivalents de phosphines (noté L)
permettent de former le complexe [Pd°(dba)(L)z] réalisant 1’addition oxydante, et qu’en
présence de quatre équivalents de phosphines I’espece catalytiquement active qui réalise

1’addition oxydante est la méme que lorsque ’on utilise Pd°La. Par conséquent, la génération in
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situ du précatalyseur a partir du Pd°(dba), est un trés bonne alternative a I’utilisation de
précatalyseurs de palladium(0) synthétisé au préalable. Néanmoins, ce systéme n’est pas idéal
a cause de la compétition entre la forme active du complexe de palladium et la forme complexé
par le dba. Des études ultérieures ont montré 1’implication des alcénes en tant que ligand du
palladium, pouvant inhiber les réactions de couplages croisés en interagissant avec les
intermédiaires du cycle catalytique (Schéma 21).%

Bien qu’aujourd’hui le Pd°(dba), reste utilisé dans les réactions de couplages
croisés,??® des alternatives a son utilisation ont été développées, et plus particulierement des

précatalyseurs de palladium(Il).

(Z
LnPdO—):
Y
+ dba - dba
Ri-Rz L,Pd°
R4-X
Elimination Addition
réductrice oxydante
Z V4
. Y - dba + dba Y
] —p. T palll — - .
R1 Pd Ln R2 R1 Pd Ln R2 R1'Pd”Ln_X R1'Pd|ILn_X
+d
ba - dba
L = ligand
n=1o0u2
Transmétallation
M-X Ro-M

Schéma 21 — Effet d’un alcéne dans le cycle catalytique général d’une réaction de couplage croisé.
D’aprés Fairlamb et coll.?®

1.2.2 - Les précatalyseurs de palladium(ll)

Les sources de palladium(II) sont les plus utilisées car plus stables a 1’air libre
comparees au palladium(0). Parmi celles-ci on trouve des sels de palladium tels que Pd(OACc):

ou PdClIy, ou bien des complexes possédant déja un ligand comme PdCl2(PPhs).. Dans le cas
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d’une source sans ligand, le précatalyseur est habituellement généré in situ en mettant en

présence le sel de palladium et le ligand de la réaction (Schéma 22).

Pd'X, + nL —> PdX,L,

L = ligand
X =0Ac,Cl ...

Schéma 22 — Formation d’un précatalyseur in situ a partir d’un sel de Pd(II) et de ligands.

Afin d’initier le cycle catalytique, la réduction du Pd" en Pd® est nécessaire. De
nombreuses voies de réduction existent, dépendant des conditions du milieu. Bien que toutes
ces voies ne soient pas parfaitement connues, certaines ont pu étre démontrées (Schéma 22). Le

Pd° peut étre généré :

e A partir du substrat organométallique participant au couplage, ot deux équivalents R-
M effectuent une transmétallation, générant le complexe Pd"L.R> puis par élimination
réductrice I’espéce R-R et le complexe Pd® (Schéma 23 Voie A).

e En présence d’une base, par -H élimination a partir d’un amidure ou d’un alcoolate lié
au complexe de Pd" (Schéma 23 Voie B).

e Par oxydation d’une phosphine lorsque Pd(OAc)2%" ou PdCI2?® sont utilisés (Schéma 23
Voie C et Voie D).

Une grande partie des phosphines actives enrichies électroniquement sont sensibles a
I’air, et dans certains cas pyrophoriques (par exemple P(t-Bus)), pouvant entrainer des
complications lors du passage a grande échelle des réactions de couplage.’® L’utilisation de
précatalyseurs commerciaux, ne nécessitant pas une formation in situ présente alors une

alternative pratique a 1’utilisation des sources de palladium comme Pd(OAc)2 ou PdClo.
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Pd”X2+ nL=—= and”\ %» andl _L, LnPd“\ %» andO
X X X

HBX HBX 1
Voie B B =base, Z= 0, NH
L

\_ Voie C L = PR;, X = OAc \ )

H,0 R3PO + AcOH + H* AcO

L
\VoieD L=PR3, X=Cl N /
HO- RsPO + H* cr

Schéma 23 — Schéma mécanistique général de la réduction d’un précatalyseur de Pd'. D’aprés
Shaughnessy.?

Dans le but d’améliorer les réactions de couplage, différentes familles de précatalyseurs
de Pd" ont été développées ces 25 derniéres années, avec pour objectif d’obtenir des
précatalyseurs permettant de générer rapidement le complexe Pd® dans les conditions de la
réaction.> Parmi ces différentes familles, on trouve commercialement les complexes
dimériques de la forme [LPdX:]., les complexes [(n*-ally)Pd(L)X] ou encore les

palladacycliques (Schéma 24)

\4/

X Y\R NH,

L=Pd=X Pd" Rd'-PR,
- n_
X—Pd'—L el &
X
[LPdX,], [(n*-ally)Pd(L)CI] Palladacycle de
X=1,Cl R =H, Me, Ph Buchwald

Schéma 24 — Exemples de précatalyseurs de palladium(l1)
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Etant donné que les travaux de ce chapitre se focalisent sur un précatalyseur de type
[(n-allyl)Pd"(L)X] comportant un ligand phosphine,” nous ne nous intéresserons ici qu’au
mécanisme d’activation de ces précatalyseurs de type n-allyl et plus particulierement dans les
conditions de Buchwald-Hartwig. Certains de ces précatalyseurs sont disponibles
commercialement, mais ils peuvent étre générés a partir d’une source dimérique de

palladium(I1) [Pd(n3-allyl)CI] et du ligand souhaité (Schéma 25).

| ~~ R ,
Pd_ Génération in situ | Precatalyseur
ol e o+L ! S-allyl)Pd(L)CI
N _Pdl [(n>-ally)Pd(L)CI]
Source de Pd Pld L Cl
R\A Disponible commercialement
ou
R = H, Me, Ph Généré in situ
L = Ligand

Schéma 25 — Précatalyseur de la famille [(n3-allyl)Pd"(L)X]

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour la formation d’un palladium(0) a partir d’un
complexe [(n*-ally)Pd"(L)X]. Les mécanismes possibles dans les conditions de ’amination®
sont résumeés Schéma 26 :

e Une élimination réductrice C-O, dans laquelle la base se fixe sur le palladium puis

génére le Pd® par la formation d’une liaison C-O

e Une élimination réductrice C-H, ou aprés fixation de la base, un transfert d’hydrure a
lieu, soit sur D’allyle, générant 1’alcene correspondant et une cétone, soit sur le
palladium, générant dans un premier temps une cétone puis par élimination réductrice
le PdP.

b |es précatalyseurs de type [(n®-allyl)Pd"(L)X] ont été développés avec des ligands phosphines mais également
des ligands carbénes NHC. D’autres familles de précatalyseurs comprenant un carbéne existent. Une des familles
les plus connues est PEPPSI (pyridine enhanced precatalyst preparation, stabilization and initiation), développée
par le groupe d’Organ. Les ligands NHC sont un peu plus détaillés dans la section suivante.

¢ Dans les conditions de Suzuki-Miyaura, il existe un mécanisme impliquant ’acide phényl boronique.
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Elimination réductrice C-O

N R \+//\R élimination
| tBuONa | réductrice
L/Pd\ R Py —— > L—Pd% + BuO _ R
Cl PN
L OtBu

Elimination réductrice C-H

v\“"’R H>—0Na \U-//\R \'//\R o
| | |
Pd - > pd,. H —— Pd + )J\
~ AN
L~ el - \O’% Oy
L = Ligand élimination
R = H, Me, Ph réductrice
Transfert
d'hydrure R
\ > L—Pd® + H -~ Rou /\(
0 H

P

Schéma 26 — Mécanismes de réduction possibles d’un précatalyseur [(n3-allyl)Pd"(L)X] dans les
conditions de la réaction de Buchwald-Hartwig.?

Les problématiques abordées dans cette section sont résumées Schéma 27. Il est important de
noter que le colt du précatalyseur dépend principalement de deux parameétres : le prix du
palladium et le prix de la phosphine.
e Certaines phosphines complexes peuvent avoir un codt avoisinant 300 - 400€ le gramme
(la tBuBrettPhos est vendu 374€ le gramme chez SigmaAldrich par exemple)
e Le prix de la source de palladium dépend directement du cours du palladium. Ces
dernieres années, le cours du palladium métallique a flambé, passant de 15€ le gramme

début janvier 2016 a plus de 60€ début 2021.9

d Cette augmentation du prix est liée & la diminution des réserves mondiales et fait suite aux révélations des fraudes
sur les moteurs diesel de VVolkswagen fin 2015. Apreés la divulgation de ces fraudes, la construction des voitures a
essence (utilisant un pot catalytique avec du palladium) a augmenté, au détriment des moteurs diesel (pot
catalytique en platine), expliquant I’augmentation du cours du palladium.
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Formation rapide du
catalyseur dans les
conditions de la réaction
Pas d'additif nécessaire
pour l'activation

Non possible pour
tous les ligands
Disponibilité

commerciale limitée PdL,,

Catalyseur

Economiquement
attractif
(1g < 80€)

Pd(dba),

dba peut se lier au Pd

et diminuer I'efficacité
Echange de ligand difficile
(excés de phosphine souvent
nécessaire)

Réduction de Pd non requise
Economiquement attractif
(1g < 50€)

Réduction du Pd" nécessaire
Consommation d'un équivalent
de phosphine pour la réduction

Schéma 27 — Paramétres a prendre en compte pour le choix du précatalyseur de 1’amination de

Buchwald-Hartwig.
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1.3 — Les ligands

Le paramétre le plus important pour réussir une réaction de couplage croisé est le choix

du ligand. Ses propriétés influencent chaque étape du cycle catalytique de I’amination, et plus

particuliérement I’addition oxydante et I’¢élimination réductrice.

On peut distinguer deux classes de ligands, présentées Schéma 28 :

e les phosphines parmi

bisphosphines et les monophosphines dialkylbiaryles fortement encombrées

lesquelles on trouve

e les carbénes N-hétérocycliques (notés NHC)

Phosphines

Génération 1
Trialkylphosphine ou triarylphosphine

Génération 2
Bisphosphine

les triarylphoshines,

les

( N\ 1\
PPh
©\ tBu ©/ 2 OO Carbénes
Fe ig:z NHC
1
2
-
©/ j@ Tri-tert-butylphosphine ©\PPH2 O
H3C
DPPF BINAP
P(o-tolyl)s
/ J
Génération 3 Génération 4 N N
Phosphine dialkylbiaryle Ligands JosiPhos NS
N N\ *
OMe .
P(tBu), QLPRZ
PR IPr
HPr Meo PtBu), || Fe "7 peu. | L
> "
i-Pr i-Pr PCy,
Structure générale |
i-Pr JosiPhos @
tBuXPhos i-Pr
tBuBrettPhos CyPFBu JosiPhos
N J

\.

J/

Schéma 28 — Représentation de différents ligands carbéne N-hétérocyclique et phosphines (divisées en

4 générations).

Connus depuis les années 1960, les carbénes N-hétérocycliques ont suscité un grand

intérét a partir de 1991, année ou Arduengo réussit a isoler le premier NHC libre et stable a

température ambiante.?® Ces ligands sont des carbénes singulets, nucléophiles et stabilisés de

maniere stérique et électronique par les groupes substituant les deux azotes (Schéma 28). lls

possedent un fort caractére e-donneur, mais trés peu m-accepteur, favorisant 1’addition

oxydante des substrats difficiles.

Il est facile de moduler des groupements encombrés

stériquement favorisant également 1’élimination réductrice. La liaison métal-ligand des NHC
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est généralement plus forte que celle des phosphines, améliorant la longévité du catalyseur.
Bien que moins employés que les phosphines, les NHC se sont révélés étre d’excellents ligands
pour I’amination de Buchwald-Hartwig, permettant par exemple le couplage de dérivés chlorés

a température ambiante (Schéma 30).%°

[(SIPr)Pd"(cinnamyl)CI] 1%

. 1
RU,/= . R? tBUOK 1,1 &q. R\<j>_N/R2
+
\ | HN\R3 N\ // R2

Dimethoxyéthane, T.A.
2 min a 150 min
Rendement > 90%

[(SIPr)Pd'"(cinnamy!)Cl]
Schéma 29 — Amination de dérivés chlorés avec un ligand NHC. D’aprés Nolan et coll.*

Les phosphines constituent la classe de ligands classiquement utilisée dans les réactions
d’amination. Leur caractére e-donneur favorise 1’addition oxydante et leur caractére m-
accepteur 1’élimination réductrice. Les propriétés d’une phosphine peuvent étre modulées
grace a un enrichissement électronique (augmente le caractére o-donneur) et une augmentation
de I’encombrement stérique (favorise I’élimination réductrice). Sur la base de ces critéres, une
grande variété de phosphines a été développée, permettant de moduler la réactivité du métal et

la sélectivité de la réaction.

C’est avec I’utilisation des ligands phosphine encombrés et enrichis électroniquement
tels que P(t-Bu)z, P(o-Tol)s ou P(t-Bu)2R (R = alkyle) que le couplage de substrats réputés
difficiles comme les dérivés chlorés est devenu possible. Le ligand tri-o-tolylphosphine utilisé
par Migita en 1983 ne permettant pas de coupler efficacement les amines primaires a cause
d’une compétition entre la B-élimination d’un hydrogéne et 1’élimination réductrice (Schéma
30), d’autres générations de phosphines ont vu le jour pour I’amination de Buchwald-Hartwig
et plus généralement les réactions palladocatalysées.®!

On peut distinguer aujourd’hui quatre générations de phosphines®! représentées Schéma
28 : les triarylphosphines, les bisphopshines, les dialkylbiaryles et enfin ce que Hartwig présente

comme la 4°™ génération®, les alkyles bisphosphines encombrées.
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R |

AF—N L,Pd°

n
Ar-X
Elimination
réductrice Addition
oxydante

)| ’TR1R2
R3 4# Ar- Pdu,_ Ar-Pd'L,—X

+ R-H élimination

Rz_ = R3_CH2_
BaseH+ . H— NR R2 HNR1R2
Déprotonation Ar- Pd”L ; Echange de ligands

Base

Schéma 30 — Cycle catalytique général de I’amination de Buchwald-Hartwig illustrant la réaction de p-
¢limination d’un hydrogéne.

Le succes des ligands bisphosphines sur la premiére génération trialkylphosphine est lié
a Deffet chelate sur le centre métallique, promouvant la forme cis du complexe
[(Ar)Pd"L,(NR1R2)] et de ce fait favorisant 1’élimination réductrice au détriment de la réaction
parasite de B-élimination illustrée Schéma 30.3%% Par la suite, ces diphosphines ont permis
d’étendre la gamme de substrats pour la réaction d’amination, permettant le couplage des aryles
sulfonates et des aryles chlorés dans des conditions plus modérées que la premiere génération
de ligands.®!

Néanmoins, les difficultés initialement rencontrées pour le couplage des aryles chlorés
ainsi que les hautes températures généralement utilisées avec les bisphosphines ont mené au
développement et a une utilisation fréquente des ligands monophosphines encombrées
stériquement (génération 3).3! Par exemple, une étude menée par Hartwig et son équipe sur le
couplage d’hétérocycles NH en présence de ligands bidentés a montré que 1’¢limination
réductrice est une étape difficile pour ces substrats (Schéma 31.a).3* Par la suite, Buchwald
contourne ce probleme par I’emploi de phosphines dialkylbiaryliques qui montrent de meilleurs
résultats que les diphosphines : le couplage d’hétérocycles NH marche sur une gamme de
substrats plus large (aryl chlorés, bromés, triflates) avec un temps de réaction réduit et une

température moins élevée (Schéma 31.b).*°
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(a)
Pd(OAC), 1 % bPh
Br 2 2
DPPF 1,5 % (/j@ ©/
(/j@ tBuONa 1,5 éq N Fe
N
N Toluéne 100°C - 120°C L -PPhy
R

12h - 48h DPPF
R
R = groupement électroattracteur
(b) Pdy(dba); 0,5 - 2,5 % J
X Ligand 1 ou 2 1-5 % Pd N 5
7 tBuONa ou K3PO, 1,4 éq P(R%):
| N + N _ R1
RT Toluéne 80°C - 100°C N O
H oluéne R
7 2h - 16h N\
Ligand 1 : R" = NMe, R? = Cy
X = Br, Cl, OTf ,

Ligand 2 : R' = jPr, R? = tBu
Schéma 31 — Exemple de couplage d’indoles en utilisant une bisphosphine (d’aprés Hartwig et coll.)®
(a) et une phosphine dialkylbiaryle (d’aprés Buchwald et coll.)*® (b).

Les travaux de ce chapitre se concentrant sur une phosphine de la génération 3, la
tBuXPhos, nous allons pour la suite de cette section uniquement détailler cette génération de

ligands.

Les phosphines dialkylbiaryles ont été utilisées pour la premiere fois dans des réactions
de couplage par Buchwald et coll. en 1998 (Schéma 32).3¢ Depuis, un travail considérable a été
réalisé par 1’équipe de Buchwald pour développer ces ligands, permettant le couplage d’une
large gamme de substrats dans la réaction d’amination mais également d’autres couplages
palladocatalysés. De par la découverte de ces phosphines par Buchwald et son équipe, et leur

apport considérable dans leurs développements, elles portent le nom de « phosphines de

Buchwald ».
Pd,(dba); 1,5 % ]
DavePhos 4,5 % B
o X tBuONa 1,4 éq N N. 2 PCy,
R:—(j/ + HNR'R? >~ Ry~ Me,N
= Toluéne ou DME = .
25°C 4 100°C Ligand
X =Br, CI Rendements : 83 a 97% DavePhos

Schéma 32 — Premiére amination impliquant une phosphine dialkylbiaryl.%®

Ces ligands présentent I’avantage d’étre des solides stables a 1’air libre, facilement

synthétisables a grande échelle. Une synthése monotope sur une échelle supérieure a 10 kg a
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¢été décrite, par addition d’un aryl Grignard ou d’un aryl lithium sur un benzyne généré in situ,

suivi par le piégeage de I’intermédiaire par une chlorophosphine appropriée (Schéma 33).%’

R1
MgX(Li)

Rs Ra h
Mg O ; Cucl O
Br  THE MgX(Li) CIP(Ry), P(R4)2
OB O S G | R
c| 60°C O T.A. ou 60°C O

R3 R3

Schéma 33 — Synthése monotope des phosphines dialkylbiaryles. D’aprés Buchwald et coll.*’

La facilité de synthése de ces ligands a permis d’en produire une grande variété, avec
des propriétés modulables en fonction de leur structure, comme I’illustre le Schéma 34. Avec un
encombrement stérique important et un environnement électronique riche, les phosphines
dialkylbiaryliques permettent d’obtenir des catalyseurs monoligandés a 12 électrons [Pd°L]
tres réactifs. La formation et stabilisation de ce complexe est notamment assurée par 1’un des

deux cycles aromatiques de la phosphine, comme I’illustre le Schéma 34.

Augmente la stabilité du catalyseur
en empéchant la cyclométallation

Promeut la formation
de L4Pd Substituants encombrés
favorisent I'élimination réductrice
MeO PCy,
Groupes riches en électrons

i-Pr i-Pr
Empéche I'oxydation du améliorent I'addition oxydante
phosphore par O,

Accélére I'élimination i-Pr
réductrice T~ RxH: généralement pour
Stabilise le palladium BrettPhos faciliter la synthése
® ® P
PC PCy, P(t-Bu), [Pd°tBuXPhos]
Y2 i-Pr -Pr i-Pr i-Pr
i-PrO Oi-Pr
O RuPhos XPhos t-BuXPhos
i-Pr i-Pr

Schéma 34 — Influence de la structure des phosphines dialkylbiaryles sur la réaction de Buchwald-
Hartwig, exemples de phosphines de la méme famille et représentation du complexe [Pd°(tBuXPhos)].
D’aprés Buchwald et coll.?°

63



En 2011, Surry et Buchwald publient un guide d’utilisateur pour cette famille de
phosphine, décrivant le(s) ligand(s) et les conditions appropriées en fonction des substrats a

coupler.?
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1.4 — Mécanisme de 1’addition oxydante
L’addition oxydante est la premiére étape des réactions de couplage catalysées au
palladium. Cette position dans le cycle catalytique rend cette étape plus facile a étudier que les

autres car elle ne nécessite pas la connaissance et la synthése des autres intermédiaires du cycle.

Les premicres ¢tudes mécanistiques de 1’addition oxydante sur les complexes de
palladium ont eu lieu a la fin des années 1960.2%2 Fitton et coll. étudient I’addition oxydante
des dérivés aromatiques halogénés sur Pd(PPhaz)a, et notent 1’ordre de réactivité suivant : Arl >
ArBr>> ArCl. La faible réactivité des substrats difficiles comme les dérivés chlorés est & mettre
en lien avec la forte énergie de liaison de la liaison C-CI (95 kcal.mol™) en comparaison avec
Ar-Br (79 kcal.mol™) ou Ar-1 (64 kcal.molt).8

En 1975, Musco et coll.®® montrent par RMN 3!P I’existence en solution des complexes
Pd°(PRs); a 14 électrons lorsque I’on utilise un complexe Pd°(PR3)4. Quelques années plus tard,
en 1980, Fauvarque introduit I’utilisation des méthodes électrochimiques dans 1’étude de
I’addition oxydante avec Pd°(PPhs)s* et élucide le mécanisme de 1’addition oxydante de dérivés
bromés et iodés avec ce complexe. En suivant par voltamétrie sur électrode tournante la
formation du complexe d’addition oxydante au cours du temps, il détermine une ordre -1 en
phosphine et en arrive au schéma mécanistique présenté Schéma 35. Le solide Pd°(PPhs)s mis
en solution libére une phosphine pour donner le complexe Pd°(PPhs)s. Ce dernier est en
équilibre avec la forme bis-coordiné qui, en présence d’un aryle halogéné, réalise 1’addition
oxydante. Il montre ainsi que c’est le complexe Pd°(PPhs) & 14 électrons qui effectue I’addition

oxydante.

Dissociation d'une phosphine
nécessaire pour l'addition oxydante
(ordre -1 en PPhg,

......................................................

-PPh -PPhg
PA(PPhy)y ————= | Pd®(PPhy); | ~——=| PdO(PPhy), | COMPIexe
o ilisati 373 372 actif
Solubilisation +PPhy

Forme majoritaire
en solution Ar-X Addition
X =1, Br | Oxydante

ArPd'(PPh3),X

......................................................

Schéma 35 — Schéma mécanistique de I’addition oxydante avec Pd°(PPhs)a.

R L

e EEEEE ... ----—-
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Les premiéres études mécanistiques avec Pd°(PPhs)s ouvrent la voie a I’utilisation des
phosphines comme ligands dans les réactions de couplage croisé catalysé par des sels de
palladium. Le complexe [Pd°(P(o-Tol)s)2] fut trés utilisé au début des réactions de couplages.
Hartwig participa a son développement au milieu des années 90 en mettant au point sa synthese
et en I’isolant* puis, en étudiant son mécanisme d’addition oxydante.*? A la fin des années
1990, Fu participa au développement des systéme catalytiques en utilisant la phosphine P(tBu)z

et en montrant son efficacité dans les réactions de couplage.***°

Les phosphines encombrées et enrichies électroniquement comme P(t-Bu)s, P(o-Tol)z
ou P(t-Bu)R* (R désigne une chaine aliphatique) permettent d’obtenir des catalyseurs

efficaces pouvant méme coupler les substrats difficiles que sont les aryles chlorés.*’

Des études menées par Hartwig® et Fu*® sur les réactions de couplage croisé ont montré
que dans certains cas 1’espéce active [Pd’°L] donne de meilleurs résultats que [Pd°L,]. Ces
observations sont alors rationnalisées par 1’existence de plusieurs voies possibles pour

I’addition oxydante, représentées Schéma 36.

' A
X
LPd%(ArX) - L P@
e Voie
L +L Ar associative
+ArX -ArX +L
\ J
e N
X
o ) * 0 tArX " Voie
: 0 P — > _
i PdLs . PdL, L /Pd L directe
________ . +L A
N'existe pas _ r )
pour L trés - N
encombrée
+L | |-L +L
X Voie
Favorisé par +ArX / dissociative
un ligand ----- L -> PdoL L pg'
encombré
Ar
. J

Schéma 36 — Schéma mécanistique général des différentes voies de 1’addition oxydante d’un aryle
halogéné ArX sur un complexe de palladium(0). D’aprés Hartwig et coll.*’

Avec des phosphines riches et encombrées, il est possible de former I’espéce [Pd°L] &

12 électrons, plus réactive que 1’espéce [Pd°L2] a 14 électrons, mais ce n’est pas toujours celle-
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ci qui réalise I’addition oxydante. En effet, la dissociation d’un ligand & partir de [Pd°L;]
présente une barriére énergétique élevee, difficilement réalisable a température ambiante.
Ainsi, a température ambiante, les catalyseurs [Pd°L] générés in situ a partir d’un ratio
1:1 en palladium:ligand peuvent présenter une meilleure activité que les espéces [Pd’L]
génerés avec un ratio 1:2 (car la dissociation d’une phosphine est nécessaire si 1’addition
oxydante passe par la voie dissociative), faisant écho aux observations de Hartwig et Fu.
Néanmoins dans la pratique, il est courant de travailler avec un léger exces de phosphine afin
de stabiliser le catalyseur (et les complexes de palladium) et allonger sa durée de vie. En effet,
en solution les complexes de palladium peuvent s’agréger et former des particules de palladium

(appelées palladium black), insoluble et généralement inertes dans les réactions de couplage

On en conclut que I'utilisation de ligands encombrés permet d’abaisser la barriere
d’activation de la dissociation du ligand, facilitant le passage par une espéce monoligandé. Le
développement des ligands a permis par la suite de les rendre suffisamment encombreés et
enrichis électroniquement (génération 3 des phosphines) pour donner exclusivement le
complexe monoligandé [Pd°L] & 12 électrons, plus réactif que son homologue [Pd°L] & 14

électrons.

Hartwig et coll. ont étudi¢ I'influence de 1’halogéne sur le mécanisme d’addition
oxydante d’aryles halogénés avec différents complexes tricoordinés [Pd°Ls], ou L est P(tBu)s,
CyP(tBu)z, PCys, P(1-Ad)(tBu).2.*’

Leurs études cinétiqgues montrent que la voie empruntée par le systéme pour réaliser
I’addition oxydante dépend fortement la nature de 1’halogéne. L addition oxydante des aryles
iodés passe par la voie directe (Schéma 36), alors que pour les aryles chlorés, la rupture de la
liaison C-Cl a lieu apres la dissociation réversible d’une phosphine (voie dissociative) ou apres
le remplacement d’une phosphine par ArCl (voie associative). Les aryles 10dés, tres réactifs,
réagissent avec le complexe [Pd°L;] tandis qu’avec une forte liaison C-Cl, les aryles chlorés
ont besoin de réagir avec ’espéce plus réactive monoligandé [Pd°L]. Concernant les aryles

bromés, les trois voies sont possibles.
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1.5 — Influence des paramétres dans I’amination de Buchwald-Hartwig

Les sections précédentes ont permis d’aborder les moyens mis en ceuvre pour former le
catalyseur et initier la réaction de couplage avec 1’addition oxydante. Nous discuterons ici de
I’influence des différentes espéces impliquées dans la réaction, afin de comprendre les

problématiques de I’amination palladocatalysée.
1.5.1 - La base

La base a pour rdole la déprotonation de I’amine au cours du cycle catalytique.
Cependant, elle peut facilement interagir avec les éventuels groupements fonctionnels des
substrats menant alors a la formation de sous-produits. Il est difficile de sélectionner une base
en considérant uniquement la valeur du pKa de 1’amine, étant donné que celle-ci varie lorsque

le substrat se lie au métal.

Les bases fortes comme les alcoolates (pKa ~ 16) sont couramment utilisées car elles
facilitent I’étape de déprotonation, néanmoins elles peuvent poser probléme en présence de
groupement sensibles (phénol, acide carboxylique ...).

L’emploi de catalyseurs comportant des phosphines enrichies et encombrées permet
I’utilisation de base plus faibles et mieux tolérées par les groupes fonctionnels sensibles. Des
réactions rapides ont été obtenues avec des bases faibles comme NaOH et KOH, ou encore plus

faibles telles que Cs,COs, KsPO4 ou K,COs, ce qui diminue les réactions secondaires.?

(a) Pd(OAc), 0,1 % PhYPh O
Ligand MePhos 0,2% _N PCy,
/©/Bf )P\h NaOH 1,4 éq. N Me
+
X _NH .
PR "N"? BUOH, 90°C, 5h Ligand O
MePhos
(b) OMe
Cl Précatalyseur 0,5% 5CH3 MeO PCy
K,COs 1,2 éq. 2 ,
+  HyN™ 5CHjg > L/ \
tBuOH, 100°C, 1h, 84%
COOH iPr Précatalyseur

L= BrettPhos
Schéma 37 — Exemples de réactions utilisant la base NaOH (a)* et K,COs (b)®%™.
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1.5.2 - Le substrat : 1’électrophile

La structure de 1’électrophile influence fortement la réaction (Schéma 38). Les iodures,
bromures, chlorures ou sulfonates d’aryles réagissent différemment lors de I’addition oxydante.
La présence d’un groupe électrodonneur, électroattracteur ou d’un hétéroatome sur le cycle
aromatique influe sur chaque étape du cycle catalytique. La présence d’un groupement en ortho
de I’halogénure d’aryle peut faciliter certaines étapes (comme 1’¢limination réductrice) ou en
retarder d’autres (I’addition oxydante par exemple).

Nature du (pseudo) halogéne
influence 'addition oxydante m

N X
[
-

Br probleme de

A L Br
sélectivité
» R
/// )
R

OMe Cl
Présence L'encombrement
d'hétéroatome Groupement donneur peut ralentir
Peut se lier au complexe (diminue le caractére I'addition oxydante

électrophile)
Schéma 38 — Exemples de différents substrats et les problématiques qui peuvent étre associées.

Les premieres études sur I’amination palladocatalysée ont ét€ menées avec des aryles
bromés, plus simples a coupler que leurs équivalents chlorés. Ces derniers sont cependant plus
intéressants de par leur codt plus faible et leur plus grande disponibilité. Le développement des
ligands a permis de répondre a cette problématique, rendant le couplage des aryles chlorés
possibles dans des conditions douces. Parmi les électrophiles utilisés, les aryles sulfonates sont
particulierement intéressants puisqu’ils peuvent étre facilement formés a partir de dérivés
phénols (généralement accessibles commercialement). Alors que les aryles triflates et
nonaflates ont une bonne réactivité dans 1’addition oxydante, d’autres, comme les tosylates ou
mesylates sont plus difficiles a activer.>? Ces derniers restent néanmoins intéressants d’un point
de vue économigue car généralement moins colteux a préparer que les aryles triflates.® En plus
d’une addition oxydante difficile, ces groupements s’hydrolysent facilement en milieu basique
pour donner le phénol correspondant. Le couplage de ces dérivés nécessite en général des
ligands électroniquement riches (pour favoriser 1’addition oxydante), avec une base faible et

une température élevée (Schéma 39).

¢ Les aryl tosylates et triflates sont respectivement préparés a 1’aide de 1’anhydride tosylate et de I’anhydride
triflique, généralement a partir d’un phénol. L’anhydride tosylate a un cofit plus élevé que sont homologue triflique.
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(a) Précatalyseur 1 %
; . 1
R(— R' K;CO3 1.4 €q R/— N,R @Hz Précatalyseur
\ ) OMs + HN N\ /N Pd (L = BrettPhos)

2 o
R? tBuOH, 110°C, 16h i \CI

OMe
[0)
(b) Pd(OAc); 1 % MeO O PR,

tBuBrettPhos 2,2 %

. 1 iPr iPr
R{— H,N R' Csy,CO3 1,4 éq R./— R
\ ) OMs + \n/ \ /N BrettPhos : R = Cy
O H,08% R? tBuBrettPhos : R = tBu
tBuOH, 110°C iPr
1h - 6h

Schéma 39 — Exemples de couplages d’aryles mesylates (a)* et (b)>.

Alors que les aryles iodés constituent la classe d’aryle la plus facile pour les réactions
de couplage formant des liaisons C-C, ils sont parfois plus difficiles a coupler que les aryles
bromés dans le cas de I’amination.® Des études mécanistiques menées par Buchwald suggérent
I’existence d’un équilibre entre le complexe d’addition oxydante et le dimere correspondant
ponté avec un halogene, rendant la fixation de I’amine plus difficile dans le cas des dérivés
iodés (Schéma 40).%® Le pont impliquant des halogénures serait alors plus difficile & rompre
lorsque des iodures sont impliqués. Le couplage des dérivés iodés peut étre favorisé par
I’utilisation d’un solvant apolaire, solubilisant mal 1’anion iodure et diminuant ainsi la

formation du dimeére.?

Rupture du pont plus
difficile quand X = |

Formation Ar_ X L
Spgll” Dpgll
Ar—PdlL-X === Pd\ _Pd
Addition , d'un dimere L Ar
oxydante .
| .~ HNR{R;
Z Echange de ligand
v X
H_NR1R2
Ar—Pd''L

Schéma 40 — Mécanisme illustrant la formation d’un dimére de palladium dans 1’amination de
Buchwald-Hartwig.

Les hétéroaryl halogénés sont des substrats particulierement intéressants de par la
présence d’amines hétéroaryliques dans une large gamme de molécules pharmaceutiques.

Cependant, les couplages C-N impliquant des électrophiles avec un hétérocycle présentent deux
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difficultés majeures. D’une part, 1’hétéroatome modifie les propriétés ¢Electroniques de
I’¢lectrophile comparé a son analogue aromatique, d’autre part il peut se coordiner au palladium
et remplacer un ligand, diminuant I’activité catalytique. Le couplage d’hétérocycles a 5
chainons avec plusieurs hétéroatomes est particuliérement difficile, et nécessite en général une

quantité de catalyseur et un temps de réaction plus important®® (Schéma 41).

Dioxane, 80°C, 23h
68%

Précatalyseur 6%

M P
_N HoN tBUONa 1,5 éq VJ‘N e Cyz ©\/\
r\/)'Br + / \

Précatal
iPr récatalyseur

L= BrettPhos

Schéma 41 — Exemple de couplage d’un hétérocycle bromé a 5 chainons avec deux hétéroatomes. 5!

1.5.3 - Le substrat : le nucléophile

Les nucléophiles de la réaction de couplage C-N, c¢’est-a-dire les amines aliphatiques,
les anilines, les amides et les hétérocycles NH (Schéma 42), peuvent présenter une large gamme
de valeurs de nucléophilie et de pKa ainsi que des propriétés stériques variées. Ces facteurs
peuvent influencer les trois étapes ou intervient le nucléophile : 1’échange de ligand, la

déprotonation et 1’¢limination réductrice.

R2 0 N N
Ry—N RG TN E
\ NR R |
. ST L) )
Amine aliphatique Anilines Hétérocycles NH
Amides
R4, Ry = H, alkyl
R3 = alkyl

Schéma 42 — Exemples de différents groupes d’amines pouvant réaliser I’amination de Buchwald-
Hartwig.

Les anilines sont des substrats prisés car permettent la formation d’une biarylamine,
motif intéressant en chimie pharmaceutique. Les anilines primaires sont particuliérement faciles
a coupler car aucune B-H élimination n’est possible. Les amines aliphatiques sont plus
nucléophiles que les anilines, ce qui facilite 1’étape d’échange de ligands, mais favorise
¢galement le remplacement d’un ligand L par une amine, pouvant diminuer [’activité

catalytique.
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Le couplage des hetérocycles NH est également trés recherché dans le domaine
pharmaceutique. Nous avons vu section 1.4.1 que les phosphines de la génération 3 sont plus
efficaces que les diphosphines (Schéma 31).

Les amides peuvent réaliser une interaction x? avec le palladium (Schéma 43), un ligand
stabilisant le métal est donc nécessaire. Alors que le caractéere bidente des diphosphines permet
de minimiser cette interaction, les dialkylbiaryl phosphines se sont également révélées
efficaces. L interaction du cycle aromatique de la phosphine avec le palladium (illustrée Schéma
43) apporte une stabilisation suffisante pour minimiser I’interaction de 1’amide avec le
complexe. Ainsi, le ligand XPhos a été utilisé pour le couplage d’un amide lors de la synthese
de principes actifs contre le VIH, montrant de meilleurs résultats que la diphosphine dppf
(Schéma 43).>" De fagon générale, les diphosphines conviennent pour ces couplages mais les

phosphines de la génération 3 peuvent étre employées.

Pd(OAc), 4 % o
X Ligand 8 % F
| Base 1,7 éq NH
N >
Solvant, 110°C, 24h Nl N\
LA
N N

dppf : base = Cs,CO3, solvant = Toluéne), rendement 0%

(b)

XPhos : base = K3POy, solvant = fBuOH, rendement 29% :
R. _NH,
= O ?)/&PdOL
, PCy,
cFée}\ -Pr O -Pr ' E Représentation de
DPPE PPH, Phos \_ iPr ) : I'mterac.tlori po%smle
Lo [Pd°XPhos] | amide-[Pd"]

Schéma 43 — (a) Utilisation de la XPhos pour la synthése d’un intermédiaire d’un principe actif contre
le VIH a travers le couplage d’un amide et d’un aryl chloré.®” (b) Représentation de I’interaction x?entre
un amide et un Pd°.
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1.5.4 - Bilan

La grande variété des substrats a coupler pour I’amination nécessite une adaptation des
conditions selon le couplage désiré. Le développement des ligands a permis de contourner de
nombreuses problématiques rencontrées, avec aujourd’hui I’existence de ligands adaptés a
chaque situation. Face aux différents problémes que 1’on peut rencontrer lors d’une amination,
Buchwald propose un guide d’optimisation, résumé Tableau 4 et permettant d’aider a identifier

I’origine du probléme ainsi que des solutions pour y remédier.

Réalisée initialement sur des substrats faciles a coupler, dans des solvants organiques a
chaud et avec une base forte, ’amination s’est considérablement améliorée depuis 1995 :
utilisation de bases faibles, couplage des aryles chlorés et sulfonates dans des conditions
modérées, selectivité de la réaction, diminution de la quantité de catalyseur. Suite a ces
améliorations, les efforts se tournent aujourd’hui vers 1’utilisation de solvants plus respectueux
de I’environnement dits solvants verts. Les travaux de ce chapitre abordant a notre connaissance
I’utilisation inédite d’un solvant éthanolleau pour la réaction de Buchwald-Hartwig, le role
specifique du solvant et les problématiques qui lui sont associées serons détaillés dans la suite

de ce manuscrit.
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Tableau 4 — Guide d’optimisation de ’amination de Buchwald-Hartwig. D’aprés Buchwald et Surry.?

Ry, -R3
N
5 0 H
R1—./
Source Pd
Ligand
Base / Solvant
Probléme Causes possibles

Solutions

Faible conversion

Formation inefficace du

catalyseur

Faible conversion

Utiliser un précatalyseur qui

s’active rapidement

Augmenter la quantité de

catalyseur ou la température

Rendement faible

Incompatibilité de la base
avec les  groupements

fonctionnels des substrats

Utiliser une base plus faible

Formation de

Décomposition du catalyseur

Baisser la température

M Elimination réductrice | Utiliser un ligand favorisant
|
Ri—— ] . e e , .
> inefficace I’élimination réductrice
N OH

Présence d’eau

Utiliser des réactifs secs, un

tamis moléculaire

Transmétallation inefficace

Solvant non adapté

Utiliser un ligand moins
encombré stériqguement ou
moins enrichi

électroniquement

Essayer dans tBuOH ou un

solvant éther
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2. Positionnement de 1’étude

2.1 — Objet de I’étude

Comme nous I’avons vu dans les exemples précédents, les aminations palladocatalysées
peuvent étre réalisées dans une grande variété de solvants. Les solvants carbonés tel que le
toluene ou bien les éthers cycliques comme le THF ou le 1,4-dioxane sont classiquement
utilisés, d’une part parce qu’ils solubilisent bien les substrats et le catalyseur, d’autre part parce
qu’ils solubilisent mal les anions produits au cours du cycle catalytique. Ces derniéres
décennies, dans une démarche d’une chimie plus respectucuse de 1’environnement, les
industriels se sont intéressés aux différents risques associés a I'utilisation d une grande quantité
de solvant, incluant le danger pour 1’environnement, 1’inflammabilité ou encore la toxicité pour
I’homme. Des industries pharmaceutiques comme Pfizer, GSK ou Sanofi ont ainsi publié leurs
préférences vis-a-vis de différents solvants, classant ces derniers comme « recommandés », «
utilisables », « non désirés » et « interdits ».%

Le toluéne est classé « utilisable» par Pfizer, mais son remplacement est
« recommandé » par Sanofi. Le THF est classé de la méme facon, mais GSK indique des
« problemes majeurs », tandis que le 1,4-dioxane n’est pas souhaitable selon ces trois groupes.
Le 2-MeTHF, alternative classique au THF présente « quelques problémes » pour GSK, et les
solvants polaires aprotiques comme le DMSO, 1’acétonitrile ou le DMF sont, de fagon générale,
non désirés ou présentant des problémes.

Les solvants polaires et protiques sont généralement plus respectueux de
I’environnement. Parmi les alcools, on trouve des exemples de réaction dans le 2-
methoxyéthanol, 1’éthyléne glycol ou encore le tert-butanol,®® néanmoins leur remplacement
est « conseillé » ou « requis » pour Sanofi. En 2015, Caille et son équipe ont publié la synthese
de 12 kg d’un produit de couplage dans I’isopropanol, utilisant le systéme catalytique
Pd(OAC)2/BrettPhos.®® Cet alcool secondaire étant « recommandé » par Sanofi et Pfizer, la
synthése d’une telle quantité ouvre la voie a I'utilisation de solvants polaires et protiques a
I’échelle industrielle pour la réaction de Buchwald-Hartwig.

Dt a son absence de toxicité et d’inflammabilité, I’eau est un solvant attractif pour les
réactions de couplage, si bien qu’il est recommand¢ par Pfizer, GSK et Sanofi. Les réactions de
couplage C(sp?)-N dans I’eau & température ambiante ont été initiées par Lipshutz et son équipe
en 2011 a I’aide du surfactant TPGS-750-M et du systéme catalytique [Pd(allyl)CI]./cBRIDP
(Schéma 44).5!
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[Pd(allyl)Cl], 0,5 %
cBRIPD 2%

H

o NH2 Br  {BUOK 1,5¢éq. N
| + - \@/ \(j
N7 C TPGS-750-M 2 % m. /H,0 N7

20h, TA., 98%

1,2 éq 1,0 éq.
TPGS-750-M

p/tBu I|poph|Ie connecteur hydrophile

V CH3 " Solvant de réaction"
0
WN /\& \%\OMG
cBRIPD

MPEG-750
n~15

Schéma 44 — Réaction d’amination réalisée par Lipshutz et son équipe en 2011.

Vitamine E Acide succinique

Le probleme de solubilité¢ des substrats, ligands et source de palladium dans I’eau a été
contourné par I’emploi d’un surfactant, permettant la formation de nanomicelles présentant un
ceeur lipophile et une surface extérieure hydrophile (Schéma 44). Ces nanomicelles serviraient
alors de nanoréacteurs au sein desquels les réactifs se solubilisent et reagissent.

L’amination en milieux micellaire a par la suite ét¢ améliorée par Frédéric Bihel et son
équipe grace au systéme catalytique [Pd(cinnamyl)Cl]2/ tBuXPhos,®> et plus récemment par
les travaux de Lipshutz, Gallou et coll. en utilisant le précatalyseur cationique
[(cinnamyl)Pd(tBuXPhos)OTf]!! (Schéma 45).

(@) . .
[Pd(cinnamyl)Cl]; 1,1 % H
Br tBuXPhos 4,4 % N
R tBuONa 1,5 éq. R
T HN
TPGS-750-M 2 %m / H,0
50°C, 16h
(b)
Br [(cinnamyl)Pd(tBuXPhos)*,OTF] 0.1 % H\
R tBuOK 1,5 éq. R
T HN -
TPGS-750-M 2 %m / H,0
45°C, 16h

Schéma 45 — Contributions de Frédéric Bihel et son équipe®? (a) et Lipshutz, Gallou et coll.'* (b) pour
I’amination de Buchwald-Hartwig dans les systemes micellaires.

Dans certains cas, la faible solubilité des substrats ou du catalyseur nécessite 1’utilisation

d’un co-solvant organique en faible quantité tel que le THF, I’acétone, le PEG-200 ou encore
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le toluéne (jusqu’a 15 %) afin de permettre la réaction.®* Cependant, ’utilisation de ces additifs

va a ’encontre d’un systéme aqueux milieu micellaire comme solvant vert.

Dans I’optique de développer la réaction dans des conditions plus respectueuses de
I’environnement, Frédéric et son équipe se sont tournés vers I’utilisation d’alcools simples
comme alternative aux milieux micellaires aqueux, afin d’avoir un solvant capable de mieux
solubiliser les substrats et/ou le catalyseur. Leurs recherches les ont alors menés vers la réaction
présentée Schéma 46, permettant le couplage de la 2-aminopyridine avec le meta-bromotoluéne
dans le butanol. Ce solvant est un bon intermediaire entre un solvant aqueux et un solvant
organique tout en étant recommandé par les industriels cités precédemment. Leurs précédents
travaux avaient montré une bonne efficacité du systéeme [Pd(cinnamyl)Cl]./ tBuXphos dans les
milieux aqueux micellaires (Schéma 45)%2, tandis que des essais au sein de leur équipe ont
montré qu’en présence d’une quantité catalytique de glucose dans le butanol, la réaction
présente des meilleurs rendements (~80 %) qu’en son absence (~30 %).

[Pd(cinnamyl)Cl], 1 %
tBuXPhos 2 %
tBuONa 2,0 éq.

@ B Glucose 10 % |\ /@\
+ » —

—

N NH, N7 N

Butanol, 50°C, Ar, 6h, 80%
1,2 éq. 1,0 éq.

Schéma 46 — Amination de Buchwald-Hartwig dans le butanol développée par Frédéric Bihel et son
équipe.

Dans une démarche de collaboration, 1’équipe de Frédéric Bihel a contacté notre
laboratoire afin de mener une étude mécanistique pour comprendre 1’efficacité¢ du systeme
présenté Schéma 46. Ce chapitre présentera les travaux issus de cette collaboration et les résultats

qui en découlent.
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2.2 — Activation et optimisation des précatalyseurs [(n3-allyl)Pd(L)CI]

Le systeme catalytique utilisé par Frédéric est issu de la source de palladium dimérique
[Pd(cinnamyl)CI]2 et de la phosphine de Buchwald tBuXPhos. Ce systéme est supposé donner
en solution le précatalyseur [(cinnamyl)Pd"(tBuXPhos)CI] (Schéma 47) dont le mécanisme
d’activation couramment accepté dans les conditions de Buchwald-Hartwig a été présenté

Schéma 26 (Section 1.2.2).

Nous allons dans cette section faire un bref état de ’art sur cette famille de
précatalyseurs afin de comprendre les problématiques qui lui sont associées.

NP ph
| O N pn
P(tBU)2

Pd |
cl + Pd

\Pd/ iPr ‘ iPr I ClI
| tBuXPhos

Ph ! Précatalyseur
AN by (notéel) [(cinnamyl)Pd(tBuXPhos)Cl]

Cl

[Pd(cinnamyl)ClI],
Schéma 47 — Précatalyseur [(n3-allyl)Pd(tBuXPhos)CI] formé a partir de [Pd(cinnamyl)Cl]. / tBuXPhos.

En 2014, Hazari et coll. s’intéressent au mécanisme d’activation des précatalyseurs [(n®-
allyl)Pd(L)CI] comportant un ligand NHC (Schéma 48), et plus particuliérement a 1’existence
d’une réaction parasite : la médiamutation entre le complexe activé Pd(0) et le précatalyseur
Pd(1l) formant le dimere de palladium(l) (u-allyl)(u-Cl)Pd2L2 (Schéma 48).

I|3d” + , Médiamutation I\\‘7 |
~ L—Pd e [— _
7 cl L Pd\Cl/Pd L

Schéma 48 — Médiamutation formant le dimere (p-allyl)(u-Cl)Pd:Lo.

Au cours de leur étude, Hazari et coll. relevent notamment les points suivants :
e Le dimere de Pd(I) ne participe pas au cycle catalytique, et sa présence est non désirée
car il diminue la concentration en catalyseur [Pd°L] actif dans 1’addition oxydante
e Laformation du dimere de Pd(l) est thermodynamiquement favorisée, et sa présence est
systématiquement observée au cours des réactions de couplage.
e Ladismutation du dimére redonnant le complexe [Pd°L] a tout de méme lieu grace a un

déplacement d’équilibre par 1’addition oxydante.
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En étudiant I’influence de ’encombrement stérique du groupement R substituant 1’allyle, ils

montrent qu’une augmentation de I’encombrement meéne a :

e une accélération de 1’étape d’activation
e une augmentation de 1’énergie de 1’état de transition formant le dimére, entrainant une

diminution de la cinétique de médiamutation.

L’ensemble de ces résultats sont résumés dans le Schéma 49.

Cinétique de formation

/NR H > Me > Ph
Pd" ( )
L Tl R
R ~ %
Activation Médiamutation | |
I > L_PdO L—Pd—Pd'—L
_Pd! — \/
L Cl Ph>Me >H Catalyseur Dismutation Cl
Dimére Pd(l) u-allyl
R = H, Me, Ph S g
L = NHC ArX C;A)‘(d‘;';'r?tl Thermodynamiquement
. ,y . favorisé
(tire I'équilibre vers
dismutation) Diminue la quantité
de [Pd°L] actif
Ar—pPd'L—X

Schéma 49 — Schéma mécanistique illustrant la formation du dimére de Pd(l) par médiamutation et la
formation du complexe d’addition oxydante.

Les auteurs concluent 1’étude en stipulant que bien que les précatalyseurs de la famille
[(n3-allyl)Pd(L)C1] soient efficaces pour les réactions de couplage, la formation d’un dimére
(u-allyl)(u-Cl)Pd2L2 semble étre un phénomene général dans ces systemes, diminuant ainsi
I’activité catalytique. Ils suggérent alors d’augmenter la barriere énergétique de la
médiamutation et d’utiliser des systémes qui s’activent suffisamment rapidement pour convertir
la totalité¢ du Pd(II) en Pd(0) avant que la médiamuation n’ait lieu, afin d’améliorer I’efficacité

de ces précatalyseurs.

Pour répondre a ces problématiques, Colacot et coll. ont publié en 2015% une étude
s’intéressant a 1’influence de I’encombrement stérique du ligand pour cette famille de
précatalyseur. Sur la base des travaux d’Hazari et coll., ils proposent d’utiliser des
précatalyseurs [(n3-allyl)Pd(L)CI] contenant une phosphine dialkylbiaryle hautement
encombrée comme ligand afin de limiter la formation du dimére de Pd(l).
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Aprés avoir synthetisé et analyse la structure cristallographique de deux dimeéres
(Schéma 50), ils remarquent que 1’augmentation de 1’encombrement du ligand entraine une
augmentation de la distance entre les ligands au sein du dimére, ainsi que de I’angle Pd-Pd-L.
Le remplacement des groupements cyclohexyles par des groupements plus encombrés (tBu par
exemple) entraine alors une augmentation de ’interaction stérique et diminue la stabilit¢ du
dimére. Ces résultats indiquent qu’en jouant sur I’encombrement du ligand, ainsi que sur le

groupement substituant 1’allyle, il est possible de limiter la formation du dimére.

3BET A

- TI1EA _
M CI‘J“' :. 7/ glm?{
d—-F-'u:I.»-—- de—“F‘ﬂ
Meﬂ oMn Me:N™ — T L. NMe:
5.626 A
r-.ﬂeli:l DMe

3“3221&

O P(tBu),
P(C /©/ L = AmPhos
(Cy)2 Me,N
MeO OMe
O L = SPhos

Schéma 50 — Dimeres (p-allyl)(u-Cl)Pd.L, synthétisés par Colacot et coll.®®

Colacot et son équipe montrent alors que pour des phosphines moins encombrées telles
que SPhos, la formation du dimére n’a pas lieu lorsqu’on utilise un crotyle (allyl-Me), tandis
qu’avec des phosphines plus encombrées (tBuXPhos, BrettPhos), la formation du dimere n’est

jamais observée (Tableau 5).

Tableau 5 — Formation du dimére Pd(1) a partir de [(n>-allyl)Pd(L)CI]

Ligand Groupement R substituant 1’allyl Formation du dimére

SPhos H Oui

SPhos Me Non
BrettPhos H Non
tBuXPhos H Non
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Sur la base de ces travaux, le choix du systéeme {[Pd(cinnamyl)Cl]. + tBuXPhos} par
Frédéric Bihel et son équipe semble donc étre optimal :
e Accélération de I’étape d’activation grace au groupement Ph substituant du cinnamyle
e Blocage de la formation du dimére de Pd(I) grace a I’encombrement stérique du ligand
tBuXPhos et du substituant Ph

e Génération rapide du complexe monoligandé a 12 électrons Pd’L
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2.3 — Adaptation des conditions réactionnelles aux méthodes d’analyse du

laboratoire

La réaction développée par Frédéric dans le butanol et rappelée Schéma 51 a

initialement soulevé deux problématiques :

¢ lasolubilité partielle du glucose dans le milieu, entrainant des problemes pour mener
une étude mécanistique précise

e [’emploi d’une base forte

[Pd(cinnamyl)Cl]; 1 %
tBuXPhos 2 %
tBuONa 2,0 éq.

| X Br Glucose 10 % | A @\
+ > —
“ N~ N

N NH» Butanol, 50°C, Ar, 6h, 80%

1,2 éq. 1,0 éq.
Schéma 51 — Réaction d’amination développée par Frédéric et son équipe.

Les premicres recherches se sont ainsi basées sur le développement d’un systeme
permettant de solubiliser ’ensemble des especes et utilisant une base moins forte qu’un
alcoolate. Ce dernier réagissant avec I’eau résiduelle pour donner 1’ion hydroxyde, nous avons
décidé de le remplacer par un sel d’hydroxyde.

L’utilisation d’un mélange de solvants butanolleau en proportions 2|1 a alors été mis au
point, permettant I’emploi de NaOH comme base et la solubilisation complete du glucose
(Schéma 52).

[Pd(cinnamyl)Cl], 1 %
tBuXPhos 2 %
NaOH 2,0 éq.

@ i e B | D Q\
+ L —

—

N~ “NH, N" N

Butanol|H,O (2]1)
50°C, Ar, 6h
1,2 éq. 1,0 éq.

Schéma 52 - Amination de Buchwald-Hartwig dans un solvant butanoljeau (2|1)
Le systeme proposé permet un couplage efficace des substrats, avec des rendements
supérieurs a 90 %. Néanmoins la faible miscibilité entre 1’eau et le butanol entraine la présence
d’un milieu biphasique avec une phase aqueuse de volume important. Un tel milieu ne

permettant pas de mener des analyses par voltamétrie cyclique ou par RMN de fagon précise et
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reproductible, nous avons cherché a optimiser le ratio butanoljeau. La quantité¢ d’eau fut alors
diminuée a 10 % volumique, et la base fut remplacée par KOH, plus soluble dans les alcools
que son homologue NaOH. Les conditions présentées Schéma 53 ont alors été envisagees pour
mener I’étude mécanistique.

[Pd(cinnamyl)ClI];> 1 %
tBuXPhos 2 %

g, KOH20éq.
AN Glucose 10 % A
| — + | = /©\
N~ "NH, Butanol|H,O (90]10) N N
50°C, Ar, 6h

1,2 éq. 1,0 éq.

Schéma 53 - Amination de Buchwald-Hartwig dans un solvant butanol|eau (90|10)

Bien que la proportion d’eau soit faible, une petite quantité de phase aqueuse reste non
miscible dans le butanol. Malgré une phase aqueuse de faible volume, ce systeme biphasique
s’est avéré non compatible avec les analyses RMN et électrochimiques envisagées. D’une part,
nous ne pouvons pas agiter au sein du tube RMN lors des acquisitions, d’autre part nous ne

pouvons pas sonder 1’état des deux phases simultanément en électrochimie.

Les difficultés rencontrées nous ont donc poussé a modifier le systeme de la réaction

afin de trouver un solvant fournissant une phase homogene.

Des essais menés par Frédéric et son équipe sur différents alcools simples en proportions
90[10 avec I’eau a 50°C sont présentés Tableau 6. Ces experiences mettent en lumiere plusieurs
alcools fournissant d’excellents rendements et présentant le milieu homogene recherché pour
I’¢tude. L’alcool retenu pour notre étude est 1’éthanol, figurant dans la liste des solvants
recommandés par les industriels.%® Ce dernier favorise la solubilité des espéces organiques :
substrats, phosphine et source de palladium, tandis que 1’eau permet de solubiliser efficacement

la base et le glucose.
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Tableau 6 - Réaction de Buchwald-Hartwig réalisée dans un solvant alcool®
[Pd(cinnamyl)ClI]5> 1 %
tBuXPhos 2 %
KOH 2,0 éq.

X Br Glucose 10 % A
| + > | —
—
N~ "NH, ROH|H,0 (90]10) N ”
50°C, Ar, 6h
1,2 éq. 1,0 éq.

Solvant ROH|H20 (90|10) Rendement (%0)® Milieu
MeOH 90 Homogéne
EtOH 93 Homogéne

Propanol 91 Homogeéne
Propan-2-ol 40 Homogeéne
Butanol 89 Biphasique

(@) Conditions : 3-bromotoluéne (1 ég. 0,229 mmol.L?), 2-aminopyridine (1,2 ég. 0,293 mmol.LY) (b) Les
rendements ont été déterminés par HPLC/UV en utilisant la caféine comme étalon interne.

Une série d’expériences supplémentaires menées par 1’équipe de Bihel a montré que
I’emploi d’une base faible telle que K3PO4, Cs2CO3 ou Na,COs3 dans le solvant EtOH|H.0
(90]10) fournit des rendements nettement plus bas, respectivement 47%, 39% et 12%
(conditions réactionnelles identiques a celles du Tableau 6.

Les conditions réactionnelles retenues pour le début de 1’étude sont celles présentées Schéma

54,

[Pd(cinnamyl)ClI], 1 %
tBuXPhos 2 %

g, KOH20éq.
AN Glucose 10 % A
| _ + > | — J@\
N~ "NH, EtOH|H,O (90]10) N ”
50°C, Ar, 6h

1,2 éq. 1,0 éq.

Schéma 54 — Conditions réactionnelles retenues pour le début de 1’étude de la réaction de Buchwald-
Hartwig dans le solvant EtOH|HO.
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2.4 — Optimisation des conditions réactionnelles grace au suivi cinétique de la

réaction de Buchwald-Hartwig

Apres avoir optimisé le systeme de solvants, nous avons mene une étude cinétique par
spectroscopie RMN °F de la réaction de Buchwald-Hartwig dans le but d’optimiser les
proportions des différentes espéces. Pour réaliser un tel suivi, nous avons utilisé comme substrat
halogéné un dérive fluoré, le para-fluorobromobenzéne, permettant alors un suivi de la
disparition du substrat et de la formation du produit de couplage par RMN *F{*H}, comme
I’illustre le Schéma 55.

[Pd(cinnamyl)Cl], 1%
tBuXPhos 2%
Glucose 10%

X KOH 2,0 éq. X
| _ + | —
N"  NH; Br EtOH | H,O (90]10) N H
50°C, Ar
1,2 éq 1,0 éq.

Schéma 55 — Amination de Buchwald-Hartwig avec un substrat fluoré.

Le suivi cinétique par RMN ®F{'H} de cette réaction est représenté Figure 13 et
I’évolution temporelle des concentrations Figure 14. Pour déterminer les concentrations, nous
avons placé dans le tube RMN un capillaire de DMSO deutéré contenant une référence fluor :
le fluorobenzéne. L’intégration du signal du substrat a ’instant t = O par rapport au signal du
fluorobenzene dans le capillaire sert alors de référence pour la détermination des

concentrations.

On observe que la réaction atteint un palier au bout de 40 minutes environ, avec un
temps de demi-réaction d’environ 20 minutes. Aprés 60 minutes de réaction, la conversion est
d’environ 58% et le rendement de 44%. Au bout de quatre heures, le rendement reste identique

mais la conversion continue d’augmenter (75%).
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Figure 13 - Suivi cinétique par RMN °F{*H} de la réaction de Buchwald. Conditions : solvant
EtOH|H.0 (90]10), 50°C, para-fluorobromobenzéne 0,202 mol.L?, 2-aminopyridine 0,243 mol.L?,
KOH 0,404 mol.L?, [Pd(cinnamyl)CI]. 2,02 mmol.L?, tBuXPhos 4,04 mmol.L*, D-glucose 0,0202
mol.L. Référence : fluorobenzéne dans un capillaire de DMSO deutéré d°.
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Figure 14 — Evolution des concentrations du substrat et des produits au cours du temps.
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Cet écart peut s’expliquer par la formation de sous-produits tels que le fluorobenzeéne et le 4,4°-
difluorobiphényle observés Figure 13. Cependant la quantité de fluorobenzéne mesurée ne
comble pas I’écart entre la conversion et le rendement, puisque 1’on observe Figure 14
qu’environ 1 a 2% seulement du substrat a été converti en fluorobenzene (et encore moins en
4,4’-difluorobiphényl). Etant donné qu’aucun autre produit n’est observé, on peut supposer

qu’une partie de ce composé trés volatil s’évapore durant la réaction (température d’ébullition
de 85 °C).

Le premier parametre auquel nous nous sommes intéressés pour 1’optimisation de la
réaction est la proportion des substrats. Une augmentation de la quantit¢ d’amine de 1,2 a 1,5
équivalents a montré a la fois une cinétique plus rapide et un rendement plus important. La
Figure 15 compare I’évolution des concentrations du substrat fluoré et du produit pour une
quantité d’amine plus importante. On observe alors que cette augmentation diminue le temps
de demi-réaction de 10 minutes environ (20 minutes contre 10 minutes), et méne a la fois & une

conversion plus importante (77%) et un rendement plus élevé (75%) au bout de 60 minutes.

O  Substrat 196 _
0.20 40 O Produit ,2 €J. amine
] m  Substrat
®m  Produit 1,5 ég. amine
0.16 |m
o)
a
= — o)
3 0.12 ) ] )
e u . . -
= .
(@] 0.08 - o 9 9 8 g
o)
u .
o) =
" | |
0.04 . . ] ]
o)
0.00 1=
T T y T . : . | . | | |
0 10 20 30 40 o -

t (min)
Figure 15 — Comparaison de la cinétique de la réaction de Buchwald-Hartwig pour différentes quantités
d’amine. Les cercles pleins correspondent a la Figure 14. Les carrés correspondant aux conditions :
solvant EtOH|H,O (90|10), 50°C, para-fluorobromobenzéne 0,161 mol.L?, 2-aminopyridine 0,243
mol.L?, KOH 0,322 mol.L?, [Pd(cinnamyl)Cl], 1,61 mmol.L?, tBuXPhos 3,22 mmol.L?, D-glucose
0,0161 mol.L™.
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Ainsi, I’augmentation de la quantité d’amine accélére la réaction et améliore la conversion et le
rendement, résultats pouvant s’expliquer par 1’accélération de 1’étape d’échange de ligands au

cours du cycle catalytique de la réaction de Buchwald-Hartwig.

Pour la suite de cette étude cinétique, nous retiendrons les conditions détaillées Figure 15 et

résumées Schéma 56 comme conditions de référence.

[Pd(cinnamyl)Cl], 1%
tBuXPhos 2%
Glucose 10%

X KOH 2,0 éq. X
| _ + | —
N"  NH; Br EtOH | H,O (90]10) N H
50°C, Ar
1,5 éq. 1,0 éq.

Schéma 56 — Réaction de référence pour 1’étude cinétique par RMN °F{*H}.

La 2-aminopyridine jouant le réle de substrat et ayant une influence sur la cinétique et
I’efficacité de la réaction, nous avons souhaité voir s’il existait une compétition entre ce substrat
et le produit formé. Pour le Vérifier, la réaction a été réalisée en présence de 0,5 équivalent de
produit introduit a I’instant initial, les résultats sont présentés Figure 16. Dans ces conditions, le
temps de demi-réaction est augmenté (18 minutes), tandis que la conversion (55%) et le
rendement (41%) sont nettement diminués. On en déduit alors que le produit entre en

compétition avec le réactif et diminue I’activité du catalyseur.
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Figure 16 — Suivi cinétique de la disparition du substrat et de la formation du produit au cours du temps
avec et sans produit de couplage a I’instant initial. Carrés vides : 0,5 équivalents de produit a 1’instant
initial. Conditions : solvant EtOH|H.O (90|10), 50°C, para-fluorobromobenzéne 0,161 mol.L?, 2-
aminopyridine 0,243 mol.L?, KOH 0,322 mol.L™, [Pd(cinnamyl)Cl], 1,61 mmol.L?, tBuXPhos 3,22
mmol.L?, D-glucose 0,0161 mol.L™, produit de couplage N-(4-fluorophenyl)-pyridine-2-amine 0,080
mol.L 2.

L’influence des différentes especes intervenant dans la réaction a été étudiée, les
résultats sont présentés dans le Tableau 7.

Une diminution de la quantité de catalyseur, obtenue par une diminution de
[Pd(cinnamyl)Cl]2 introduit initialement, ne ralentit pas notablement la réaction : les temps de
demi-réaction observes sont similaires. Néanmoins cela entraine une perte d’efficacité de la
réaction : la conversion et le rendement sont plus faibles. Ce résultat fait écho a la compétition
existante entre le substrat amine et le produit de réaction : lorsque le produit est formé en
quantité importante dans le milieu, celui-ci impacte 1’activité du catalyseur et diminue de ce fait
I’efficacité de la réaction.

L’augmentation de la quantité de phosphine améliore remarquablement la réaction. Ce
phénoméne peut étre attribué a une meilleure stabilisation du catalyseur, qui, avec une
saturation en phosphine plus importante, est moins sujet a une inhibition par le produit de

couplage.
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En diminuant la quantité de base a 1 équivalent, le temps de demi-réaction est nettement

augmenté (30 minutes) et le rendement au bout de 60 minute plus faible (51%).

Enfin, ’effet du glucose a été étudié en diminuant dans un premier temps sa quantité a

2%, puis en le supprimant de la réaction. Dans les deux cas, on constate que le temps de demi-

réaction n’est pas sensiblement modifié, et que la conversion et le rendement de la réaction sont

Iégerement diminués aprés 60 minutes de réaction. De ces résultats, nous concluons que le

glucose ne joue pas un role indispensable dans ces conditions et ne permet pas une amélioration

significative de la réaction : il a donc été retiré. L’influence du glucose a tout de méme été

étudié par la suite, les résultats seront abordés en fin de chapitre dans la section 3.6.

Tableau 7 — Valeurs des temps de demi-réaction, pourcentage de conversion du substrat et rendement

de la réaction mesurés par un suivi cinétique en RMN °*F{*H} de la réaction de Buchwald-Hartwig.

. . o _ Conversion Rendement

Parametre modifié Quantité  ti2 (min) ) )
60 min 60 min

Aucun® / 10 77% 75%
[Pd(cinnamyl)Cl]2 0,5% 11 63% 62%
tBuXPhos 4% 3 91% 91%
KOH 1éq. 30 62% 51%
Glucose 2% 11 73% 71%
Glucose 0% 11 73% 72%

(a) La réaction de référence est celle représentée Schéma 56.
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2.5 — Bilan de I’étude cinétique et réaction d’étude retenue

Cette étude préliminaire a permis d’optimiser les conditions de la réaction initialement
proposée par Frédéric et son équipe. En changeant la nature du solvant, les proportions des
substrats et palladium|ligand, nous avons d’une part amélioré la cinétique de la réaction et son
efficacité, et d’autre part nous nous sommes affranchis de 1’utilisation du glucose. Cette
modification permet de répondre a un cahier des charges similaire a celui initialement souhaité :
réaliser I’amination de Buchwald-Hartwig dans des conditions les plus douces et les moins
impactantes possibles, mais également d’avoir des conditions exploitables pour mener une
¢tude mécanistique par électrochimie et par spectroscopie RMN. L’équipe de Frédéric a alors
retenu les conditions présentées Schéma 57 pour développer le champ d’application de cette
réaction.

L’ensemble des modifications apportées depuis la réaction initiale Schéma 46 sont
présentées ci-dessous :

e les quantités de pré-catalyseur de palladium et de phosphine ont été diminuées

le ratio phosphine:Pd est passé de 1:1 a 1,5:1, compensant la baisse de la quantité de

catalyseur

la base forte tBuONa a été remplacée par KOH

le ratio entre I’amine et I’aryle halogén¢ a été augmenté

le glucose a été retiré

le butanol a été remplacé par un mélange éthanoljeau (90|10).

[Pd(cinnamyl)Cl],
tBuXPhos 1 mol %
tBuONa

\» [Pd(cinnamyl)ClI], 0,5 %
t-BuXPhos 1,5 %
KOH 2 éq. R4
v (W) ")
RS EtOH|H,0 (90]10) . RS

50°C, Ar X
1,5 &q 1,0 éq. ) .

----------

E Glucose
1.2 equiv Butanol e ,

Schéma 57 — Conditions retenues par Frédéric et son équipe pour 1’amination de Buchwald-Hartwig.
Dans les cadres : conditions initiales.
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3. Etude mécanistique
3.1 — Caractérisation de la phosphine tBuXPhos

La vague anodique de la phosphine tBuXPhos a été caractérisée dans le solvant d’étude
EtOH|H20 (90]10) (Figure 17). La phosphine seule en solution présente une vague anodique O1
a +1,25 V avec un épaulement a +1,0 V. Le solvant étant protique, cet épaulement peut

s’expliquer par I’existence d’un équilibre entre la phosphine et sa forme protonée.

120 ~

01
100 +

80

épaulement
60 -

I (HA)

40 -

20

04

-20 — 7T - T T T T 1 T T T T T T T T 1
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0

E (V vs Ag|AgCl)

Figure 17 — Vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L™. Conditions : EtOH|H2O (90|10)
NBusNBF; 0,1 mol.L%, 50 °C, Vhaiayage = 0,2 V.57, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre
électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

Lorsqu’une base est ajoutée au milieu, ici KOH, la vague s’affine et son intensité croit
pour donner la vague O1” a +1,15 V (Figure 18). Ce changement de forme de la vague anodique
peut étre attribué a la disparition de la forme protonée en présence de base, et I’augmentation
de I’intensité peut étre due au passage d’un mécanisme d’oxydation a un électron dans le cas

de la phosphine seule, a deux électrons en présence d’une base, comme I’illustre le Schéma 58.
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Schéma 58 — Mécanisme d’oxydation a 2 électrons de la tBuXPhos R3P en présence d’une base.

| — tBuXPhos
— tBuXPhos + KOH
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Figure 18 - Vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L? seule, et juste apres ajout de
KOH 10 mmol.L™. Conditions : EtOH|H20 (90|10), nBusNBF4 = 0,1 mol.L?, 50 °C, Vbaiayage = 0,2 V.§"
1 électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.

En RMN 3P, dans le solvant EtOH|H.0 (90|10), la tBuXPhos présente un signal & 22,3
ppm, et son oxyde un signal a 56,8 ppm (Figure 19). En milieu basique, on observe également
un changement du comportement de la phosphine : son signal est déplacé a 22,2 ppm, indiquant
un léger blindage du phosphore. Cette observation va également dans le sens d’une protonation
partielle de la phosphine lorsque le milieu est a pH neutre, puisque la liaison avec un hydrogene

entraine un déblindage de I’environnement €lectronique du phosphore.
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H3PO4

O 9 Référence
P(t-Bu -
"(Bu), tBuXPhos + KOH 0.5 ppm

i-Pr i-Pr 22,2 ppm
56,8 ppm O tBuXPhos
Oxyde tBuXPhos | 22,3 ppm
i-Pr
\ 5
2
v
1
ML A b oA i e A WJ WALy e
5I5 SIO 4I5 4|O 3‘5 3b 2‘5 ZIO 1I5 [I]
f1 (ppm)

Figure 19 — tBuXPhos (6 mmol.L?) (1) et aprés ajout de KOH (10 mmol.L) (2). Oxyde de tBuXPhos
(3). Dans EtOH|H,0O (90]10). Référence : HsPO4 dans un capillaire de DMSO deutéré d°.
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3.2 — Formation du précatalyseur [Pd"(tBuXPhos)(cinnamyl)CI]

3.2.1 — Formes cationiques des précatalyseurs : état de 1’art

Pour mener a bien leur étude (évoquée section 2.2) sur les précatalyseurs
[(n3-allyl)Pd(L)CI] et les diméres formés lors de I’activation, Colacot et son équipe ont
synthétisé et caractérisé une large gamme de précatalyseurs avec différentes phosphines dans
des solvants organiques aprotiques (Schéma 59). A partir de phosphines moyennement
encombrées, ils parviennent a synthétiser facilement des complexes [(n3-allyl)Pd(L)CI] dans le
THF ou le toluene. Pour des phosphines plus encombrées, notamment la tBuXPhos, la synthese
ne marche pas et une voie cationique est alors utilisée : par précipitation de 1’ion chlorure avec
un sel d’argent, ils générent in situ un complexe [Pd(n3-allyl)OTf] qui réagit ensuite avec la

phosphine pour donner le précatalyseur désiré sous forme cationique [(n3-allyl)Pd(L)OTf].

( ) 4 N\
. Phosphine
NA R Y\R encombrée N R
| L1-L6 Pd., AgOTf L4, L7 - L12
Pd cl?! ¢ |—— Pd(R-allyl)OTf Pd®
7N oo’ THF ou 2-MeTHF 7
L Cl  THF ou Toluéne Pd ou z-Me TA. 2h L oot
TA. | T.A., 30 min
R = H, Me ou Ph ) R\A \_ R=H, Me ou Ph Y,
Voie normale Voie cationique
OMe
PR
PO o ’ P(tBu);
RO iPr
iPr
L1:R =iPr(RuPhos) L3:R =H (XPhos) L7 : R = tBu (tBuBrettPhos) L9 : R =H (BuXtPhos)
L2 : R = Me (SPhos) L4 : R = OMe (SPhos) L8 : R = Ad (AdBrettPhos)  L10 : R = Me (Me,4tBuXPhos)

OMe
O m—P (Cy)2 O (B—P tBu),
N-N N-N
P(tBu), Me P(tBu),
/ \ iPr iPr 7 1
‘ Ph N O Ph N

N” N
Ph . Ph
iPr
L5 : JohnPhos L6 : CyBippiPhos L11 : RockPhos L12 : BippiPhos

Schéma 59 — Voies de synthése de précatalyseurs [(n3-allyl)Pd(L)CI] proposée par Colacot et coll. en
2015.%

Dans le systtme de solvant EtOH|H2O (90|10), nous observons que le dimére
[Pd(cinnamyl)Cl]2 est insoluble, mais se solubilise partiellement en présence de la tBuXPhos a
25°C, et totalement a 50°C bien que le processus soit long (plusieurs dizaines de minutes). La

phosphine réalise donc la rupture du dimere en se fixant au palladium, permettant la
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solubilisation et la formation du précatalyseur de palladium(ll) [Pd(tBuXPhos)(cinnamyl)CI],
illustrée Schéma 60. Alors que I’utilisation d’un solvant apolaire aprotique nécessite I’utilisation
d’un additif (AgOTY) pour former le précatalyseur désiré avec des phosphines encombrées,

I’emploi d’un solvant protique polaire semble en permettre la formation spontanée.

" ph

\_'./
, n " ph
Pd_ Rupture du dimére |
172 ¢! o o+ L g Pd
NI Solubilisation I cl
Pld
Ph
AN L = tBuXPhos Soluble
Insoluble

0 1 5 20

t (min)
Schéma 60 — Mise en solution du dimére [Pd(cinnamyl)Cl]. en présence de la tBuXPhos.

3.2.2 — Etude conductimétrique

Au regard des travaux de Colacot et son équipe, nous nous sommes intéresses a 1’état
d’ionisation en solution du complexe [Pd(tBuXPhos)(cinnamyl)CI] obtenu. Pour cela, nous
avons réalis¢é un suivi conductimétrique d’une solution de tBuXPhos (6 éq.) et
[Pd(cinnamy)Cl]2 (1 éq.) dans EtOH|H-O (90]10). Ce suivi a été réalisé a 50 °C pour favoriser
la solubilité des espéces, ainsi qu’avec 3 équivalents de phosphine pour 1 équivalent de forme
monomeére [Pd(cinnamy)CI] afin de stabiliser le complexe. En effet, les complexes de
palladium(l1) et plus particulierement ceux de palladium(0) sont connus pour étre instables
lorsqu’ils sont mis en solution plusieurs dizaines de minutes a plusieurs heures, d’autant plus si
la solution est chauffée. Le phénomeéne couramment observé est la formation d’agrégats de
palladium black (particules de palladium élémentaire), donnant lieu a des particules noires de
tailles macroscopiques, insolubles en solution et visibles a I’ceil nu. Travailler avec un exces de
phosphine permet alors de stabiliser le complexe et retarder la formation d’agrégats®.

La Figure 20 présente 1’évolution de la conductivité au cours du temps aprés chaque
ajout d’un incrément [Pd(cinnamyl)Cl], (0,25 mmol.L) + tBuXPhos (1,5 mmol.L™) dans une

solution EtOH|H>O (90|10) a 50°C. Apres chaque ajout, la conductivité augmente
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progressivement pendant 20 minutes d’environ 13 uS/cm jusqu’a atteindre un plateau. Cette
augmentation progressive correspond au temps nécessaire pour former et solubiliser le
complexe [Pd"(tBuXPhos)(cinnamyl)CI]. Aprés le 4°™ ajout, la conductivité atteint un
maximum avant de diminuer de fagon linéaire. Cette diminution est attribuée a la formation de

palladium black, qui devient visible en solution au bout de 100 minutes environ.

50
40 oowd
- - Formation de palladium black
§ 30
(n L]
5 g N _
© . 3
20 - . Incrément de
concentration n°2
104 - )
- Incrément de
. concentration n°1
0 g
T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
t (min)

Figure 20 — Evolution de la conductivité au cours du temps par incréments de [Pd(cinnamyl)Cl], (0,25
mmol.L?) + tBuXPhos (1,5 mmol.L ). Conditions : EtOH|H.O (90|10), 50°C, Ar.

La Figure 21 présente 1’évolution de la conductivité en fonction de la concentration en
[Pd(cinnamyl)Cl]2 (1 éq.) et tBuXPhos (3 éq.). Une régression linéaire montre que I’on a bien
une relation affine entre la conductivité et la concentration, avec un coefficient de corrélation
R? = 0,9968 et des points répartis aléatoirement de part et d’autre de la droite. Ce suivi
conductimétrique prouve que le complexe [Pd(tBuXPhos)(cinnamyl)CI] se trouve sous forme

cationique en solution.

Suite & ces mesures, nous avons voulu déterminer si le complexe obtenu est un
électrolyte fort, i.e. totalement dissocié, ou bien un électrolyte faible, i.e. partiellement dissocié.
Les Figure 22 et Figure 23 représentent respectivement les tracés de la conductivité molaire An

en fonction de VC et de I’inverse de la conductivité molaire 1/4m en fonction de la C./Am.
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Le tracé Figure 22 présente deux portions de droites, avec un point d’inflexion pour la
concentration 1,0 mmol.L™, indiquant que le comportement d’un électrolyte fort ne décrit pas

correctement 1’état du complexe en solution.

50 P
//l
] /-/
404 S
y =24,3x + 1,08 n
- R? = 0,9968 /
- [ 2
g 30 //
e .
5 e

20- /'
W "

: : : : :
0.0 05 1.0 15 2.0
C (mmol.L™Y)

Figure 21 — Evolution de la conductivité en fonction de la concentration en [Pd(cinnamyl)Cl]2 (0,5 éq.)
+ tBuXPhos (3 éqg.). Conditions : EtOH|H20 (90]10), 50°C, Ar.

Tendance 1 Tendance 2
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Figure 22 — Tracé de An en fonction de VC pour le suivi conductimétrique de [Pd(cinnamyl)Cl], (0,5
éqg.) + tBuXPhos (3 éqg.). Incertitude déterminée : type B. Pour les faibles concentrations, I’incertitude
est importante car la masse de composeé introduite est faible.
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A contrario, la Figure 23 présente une régression linéaire satisfaisante, avec des points
répartis de part et d’autre de la droite et un bon coefficient de corrélation. Le comportement

d’un électrolyte faible décrit ainsi de fagon plus satisfaisante 1’état du complexe en solution.

0.042

0.041 - y = 130x + 0,0351
Rz =0,9903
0.040 -

m?)

0.039 +

0.038

1/A,, (mol.St.c
=
o o
W w
(o] ~
1 1

0.035 ~

0.034 +

0.033 T T T T T T T T T T
0.00000 0.00001 0.00002 0.00003 0.00004  0.00005

A,-C (S.cm™)

Figure 23 - Tracé de 1/Am en fonction de An.C pour le suivi conductimétrique de [Pd(cinnamyl)Cl].
(0,5 éq.) + tBuXPhos (3 éq.). Incertitude déterminée : type B. Pour les faibles concentrations,
I’incertitude est importante car la masse de composé introduite est faible.

A partir de ce graphique, on détermine les valeurs de la conductivité molaire & dilution infinie

(ordonnée & I’origine) ainsi que la constante thermodynamique de 1’équilibre de dissociation’

(Schéma 61) :

A, = (28,57 +0,13) S.cm?. mol ™! et Kyiq = (9,42 + 0,38).107°

Kdiss @ @
Pd'(tBuXPhos)(cinnamyl)-S, Cl

Pd'(tBuXPhos)(cinnamyl)-ClI
Solvant

(noté S)

Schéma 61 - Equilibre de dissociation du précatalyseur avec sa forme cationique.

fLa détermination de ces paramétres se fait a partir de I’ordonnée & ’origine et de la pente. La description compléte
est présente dans le Chapitre I.
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Les valeurs du coefficient de dissociation en fonction de la concentration ont alors pu
étre déterminées et sont présentées dans le Tableau 8. On remarque que pour des concentrations

faibles, a est proche de 1, et cette valeur diminue avec une augmentation de la concentration.

Tableau 8 - Valeurs du coefficient de dissociation o en fonction de la concentration du complexe
[Pd"(tBuXPhos)(cinnamyl)CI]

C (mmol.LY) 0,25 0,5 0,75 1 1,25 15 1,75 2,0

o 0,97 0,95 0,94 0,92 0,89 0,87 0,86 0,85

Le complexe est fortement dissocié en solution, avec un taux supérieur a 0,80 pour des
concentrations inférieures a 2,0 mmol.L ™. A forte dilution (C < 1 mmol.L™), son comportement
se rapproche de celui d’un électrolyte fort, tandis que pour des concentrations plus élevées il
agit comme un électrolyte faible, expliquant le point d’inflexion observé Figure 22. Dans les
conditions de la réaction d’amination étudiée, le palladium est introduit a une concentration

d’environ 2 mmol.L?, correspondant a une dissociation supérieure a 0,80.
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3.2.3 — Caractérisation par RMN 3P

Le spectre RMN 3'P{*H} d’une solution? contenant le précatalyseur généré in situ est
présenté Figure 24. Le signal large a 76,2 ppm est identique a celui pour le précatalyseur
cationique [Pd"(tBuXPhos)(cinnamyl)OTf] reporté par Colactot, ce qui serait cohérent avec ce

que nous observons pour la forme cationique du complexe en solution.

H;PO,
Oxyde tBuXPhos tBuXPhos Référence
56,7 ppm 21,3 ppm -0,5 ppm
,[ 0,08 2000
E 1800
\/\‘4’Ph '
| | 1600
Pd ' i
tBuXPhos” @S 1400
1200
76,2 ppm .
E 45,8 ppm 800
E j j 1,0 600
0,45 : j 0,04 1,2 L a0
200

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

95 9 8 80 /5 7/ 65 60 55 50 45 f40( 3;5 30 25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 -20
1 (ppm,
Figure 24 — Spectre RMN 3'P{*H} d’une solution de tBuXPhos (6 mmol.L™) et [Pd(cinnamyl)Cl]. dans

EtOH a 27 °C. Référence : HsPO4 dans un capillaire de DMSO deutéré d°.

9 Dans le mélange EtOH|H,0 (90|10), le rapport signal/bruit a 76,2 ppm est trop faible pour distinguer un pic. Les
acquisitions dans 1’éthanol absolu ont montré un meilleur rapport signal/bruit, nous avons donc gardé ce solvant
pour le spectre, ce qui peut expliquer la légere différence de déplacement chimique avec le solvant EtOH|H0.
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3.2.4 — Conclusion

L’utilisation de la conductimétrie nous a permis de mettre en évidence I’existence du
complexe cationique [Pd" (cinnamy!)(tBuXphos)]* en solution. La force motrice de la formation
du précatalyseur semble étre la nature du solvant qui permet sa dissociation : I’utilisation d’un
solvant polaire protique favoriserait le départ de I’anion halogénure en le solvatant plus
facilement qu’un solvant apolaire aprotiqgue comme le toluéne ou le THF.

Un comportement d’¢lectrolyte faible a été mis en évidence pour ce complexe, et les
résultats associés a nos mesures sont resumés dans le Tableau 9.

Le mécanisme proposé pour la formation du précatalyseur est représenté Schéma 62 : la
premiére étape consiste en la rupture du dimere par la phosphine, conduisant a la formation du

précatalyseur, tandis que la seconde étape est la substitution du chlorure par le solvant.

Tableau 9 — Résultats de 1’étude conductimétrique

o

Complexe Am Kiss a (2 mmol.L™Y)
(S.cm™2.mol™1)
[Pd"(cinnamyl)(tBuXphos)CI] 28,57+ 0,13  (9,42+0,38).107° 0,85
NP ph
| Rupture du N ph S 7 pn
Pd_ dimére | ®] + Q
12 cl o o+ L ————>=  Pd Pd{
Pd & Cl Etape favorisée LS
| par un solvant
Ph i i
A polaire protique L = BuxXPhos
S = Solvant

Schéma 62 — Mécanisme de formation du précatalyseur.
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3.3 — Etude de I’étape d’activation

3.3.1 — Présentation de la méthodologie

Dans le but de comprendre comment est généré le complexe de palladium
catalytiqguement actif dans la réaction de Buchwald-Hartwig, et d’étudier le role de chacune des
especes qui menent a sa formation, nous avons réalisé un double suivi du systéme : par RMN
et voltamétrie cyclique.

Pour rappel, le mécanisme couramment accepté pour la génération d’'un complexe de
palladium(0) a partir d’un complexe (n3-allyl)Pd(L)CI en milieu basique a été présenté Schéma
26.2

De par sa grande réactivité, le complexe de palladium(0) genéré in situ est hautement
réactif et difficilement isolable. Prouver sa présence dans un milieu est donc un défi. Pour
contourner ce probleme, il est possible de piéger ce complexe : en le faisant réagir dans une
réaction d’addition oxydante, on obtient un complexe de palladium(II) stable, qui est plus facile
a caracteriser et a isoler.

La stratégie adoptée est résumée dans le Schéma 63. La source de palladium
[Pd(cinnamyl)Cl]2, la phosphine tBuXPhos et la base KOH sont ajoutés un a un dans le milieu
réactionnel, et I’évolution du systéme est suivie par voltamétrie cyclique. Lorsque le complexe
de palladium(0) est détecté, le para-fluorobromobenzéne est ajouté afin de piéger ce dernier
sous la forme d’un complexe d’addition oxydante marqué au fluor. Ce complexe a été
préalablement synthétisé, isolé et caractérisé. La présence du complexe d’addition oxydante
dans le milieu est alors confirmée par RMN °F, prouvant ainsi que I’espéce Pd°L était bien

présente en solution.

Complexe d'addition oxydante
N7 " pn - \
| | tBuXPhos
P! KOH Br
i ¢ PdL _ Pd'(L)—Br
pq' Mécanisme ? Piégeage
Généré in situ Svnthétiss salabl
Ph Instable ynthétisé au préalable
AN Stable
\ J
Présence détectée par Présence détectée par RMN '°F
voltamétrie cyclique Prouve I'existence du complexe Pd°L

\Mllleu réactionnel )

Schéma 63 — Démarche expérimentale pour 1’étude de la formation du complexe de palladium(0)
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3.3.2 — Synthése et caractérisation du complexe d’addition oxydante

Comme nous venons de le préciser, la synthése et la caractérisation du complexe
d’addition oxydante sont nécessaires pour mener ensuite 1’étude de la génération du Pd(0). Nous
décrirons donc dans cette section la synthése employée pour ce complexe, ainsi que sa

caractérisation et son comportement dans le milieu d’étude.

F

tBu
tBu\ 3

P——pd—Br
Q // iPr
/
I ’\ iPr

Schéma 64 — Complexe d’additicl)zroxydante [(FPh)Pd"(tBuXPhos)Br)]

Une premiére voie de synthése classique, mettant en jeu le complexe Pd°(dba),, a été
envisagée (Schéma 65)%’, mais n’a pas permis de fournir le complexe désiré ave une pureté
suffisante. Le dba reste présent dans le brut réactionnel traité, notamment sous forme libre,
malgré plusieurs lavages. Alors qu’il est facile de séparer le palladium black formé au cours de
la synthese par simple filtration sur celite, le dba persiste a travers les différentes étapes de
séparation et purification, nous contraignant a changer de voie de synthése. Qui plus est, la
synthése est cofliteuse en phosphine puisqu’un excés est nécessaire afin de substituer le dba

coordinné au palladium.

tBuXPhos 3 éq.

FPhBr 5 éq.
Pd%(dba), > F—@—Pd”(tBuXPhos)—Br

Toluéne, 6h, 50°C
Ar

Schéma 65 — Synthése du complexe d’addition oxydante a partir du complexe [Pd(dba)]

Une voie de synthése utilisant le complexe [Pd(Cp)(allyl)] a été utilisée (Schéma 66).%
Cette synthese donne des sous-produits que 1’on sépare facilement par précipitation du produit
dans le méthyl tert-butyl éther .
tBuXPhos 2 éq.

& FPhBrieq.

|
Pd° - F@—Pd”(tBuXPhos)—Br
y THF, 6h, 25°C, Ar

Schéma 66 — Synthése du complexe d’addition oxydante a partir du complexe [Pd(Cp)(allyl)].
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Le composé synthétisé a été analysé par spectroscopie de masse haute résolution, et une
comparaison du spectre expérimental avec un spectre théorique montre que 1’on a bien le
produit désiré. Le maximum d’intensité est observé pour une masse de 625,2593 g.mol™, ce qui

est en adéquation avec la masse théorique du fragment Figure 25."

®
F@—Pd“(tsuxphos)

Simulé 625,26
801 624,26 627,26
Qo
5 60 -
3
c 629,26
£ 401 ,
623,26 626,26 628,26
20
622,26
0 -
T T T 1
622 624 626 628 630
ari m/z
16000000 Expérimental 625,2506
627,2591
© 12000000 624,2605
.‘U:;
80000004
jS 629,2656
623,2544 626,2691 628,2604
4000000 - ’
o 622,25
T T T T T T T 1
622 623 624 625 626 627 628 629 630

m/z

Figure 25 — Spectre simulé du fragment ionique représenté ci-dessus et spectre HRMS du complexe
synthétisé centré sur le maximum d’intensité m/z = 625,2596.

Ce complexe en solution dans le chloroforme deutéré présente en RMN °F{*H} un
doublet a -125,2 ppm avec une constante de couplage de 2,5 Hz et un doublet a 48,6 ppm en
RMN 3P{*H} couplant & 2,5 Hz, indiquant un couplage entre le fluor et le phosphore et

confirmant la présence d’une seule phosphine sur le composé.

En voltamétrie cyclique, le complexe est caractérisé en réduction par une vague R2 vers
-1,15 V, avec un épaulement R2’ vers -0,9 V (Figure 26). Ce dernier peut étre attribué a
I’existence d’une forme cationique du complexe, en équilibre avec sa forme neutre et, plus
facile a réduire. Pour le Vérifier, nous avons ajouté dans le milieu 5 équivalents de nBusNBr,
source de bromures. On observe alors la disparition de 1’épaulement, ce qui semble confirmer

le caractére ionique de 1’espéce responsable de R2’.

P 11 est normal en spectroscopie de masse d’observer pour le maximum d’intensité une espéce ionique. La méthode
d’analyse a pour but d’ioniser le composé d’étude afin de séparer plus facilement les charges et faciliter la
détection. Ainsi, nous ne pouvons pas conclure de cette analyse que le complexe synthétisé est sous forme ionique
en solution.
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Figure 26 — Vagues cathodiques d’une solution de [Pd"(tBuXPhos)] 2 mmol.L* seul et aprés ajout de
nBusNBr 10 mmol.L™. Conditions : EtOH|H,0 (90|10), nBusNBF4 0,1 mol.L™, 50 °C, Vpalayage = 0,2 V.§°
1) électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.

Les similitudes structurales du complexe d’addition oxydante avec le précatalyseur
(méme degré d’oxydation du palladium, coordination d’un halogeéne sur le palladium), ainsi
que les observations en voltamétrie cyclique nous ont amenés a nous interroger sur 1’existence

d’une forme cationique du complexe en solution, ainsi que ses caractéristiques.

Pour répondre a cela, nous avons mené une étude conductimétrique similaire a celle
réalisée pour le précatalyseur. La Figure 27 montre que la conductivité augmente lorsque la
concentration augmente, néanmoins cela ne suit pas une tendance linaire contrairement au
complexe précédent. L’augmentation de la conductivité devient moins forte au fur et a mesure
que la concentration en complexe augmente. Cela peut s’expliquer par un comportement
d’¢électrolyte faible du complexe, avec un taux de dissociation qui diminue au fur et & mesure

gue la concentration augmente.
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Figure 27 — Evolution de la conductivitt en fonction de la concentration en complexe
[(FPh)Pd(tBuXphos)Br]. Conditions : EtOH|H.0 (90|10), 50°C, Ar.

Pour le vérifier, nous avons tracé respectivement Figure 28 et Figure 29 la conductivité
molaire Am en fonction de VC et 1/4m en fonction de An.C. On constate que I’on obtient une
régression linéaire bien plus satisfaisante dans le cas du comportement d’un électrolyte faible
Figure 29 (R? = 0,9820) que celui d’un électrolyte fort (R? = 0,9543) Figure 28. Le complexe
d’addition oxydante est donc en solution partiellement dissocié et est en équilibre avec sa forme

cationique (Schéma 67).

Kdiss ®II @
F@—pd"(tsuxphos)—sr — F Pd'(tBuXPhos)—S, Br
Solvant

(noté S)

Schéma 67 — Equilibre de dissociation du complexe d’addition oxydante avec sa forme cationique.
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Figure 28 - Tracé de Am en fonction de VC pour le suivi conductimétrique du complexe
[(FPh)Pd(tBuXPhos)Br]. L’incertitude est de type B.
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Figure 29 - Tracé de 1/Am en fonction de An.C pour le suivi conductimétrique du complexe
[(FPh)Pd(tBuXPhos)Br]. L’incertitude est de type B.
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La régression linéaire Figure 29 permet de déterminer la valeur de la constante

thermodynamique de 1’équilibre dissociation et de la conductivité molaire a dilution infinie :

Ao = (21,05 4+ 1,08) S.cm? mol L et Ky;es = (8,65 + 0,734).1077

Les valeurs du coefficient de dissociation o du complexe en fonction de la concentration
ont pu étre calculées a partir de ces données et sont reportées Tableau 10. Pour de faibles
concentrations, le complexe est fortement dissocié, avec a = 0,83 pour 0,25 mmol.L, mais ce
dernier diminue fortement lorsque la concentration augmente, allant jusqu’a o = 0,53 pour une
concentration de 1,5 mmol.L™. Ainsi, lorsque la concentration augmente, I’interaction entre les
ions en solution devient de plus en plus forte, diminuant alors le coefficient de dissociation du
complexe. Ce résultat confirme le comportement observé pour I’évolution de la conductivité en

fonction de la concentration.

Tableau 10 — Valeurs du coefficient de dissociation a en fonction de la concentration du complexe
d’addition oxydante

C (mmol.LY) 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5

a 0,83 0,71 0,65 0,59 0,55 0,53

Dans le systeme de solvant EtOH|H20 (90|10), le complexe présente un signal large en
RMN F{'H} tandis qu’aucun signal n’est observé en RMN 3P{*H}. Au vu de I’étude
conductimétrique, la largeur du pic peut étre attribuée a I’équilibre existant entre la forme
cationique et neutre, tandis que 1’absence de signal en RMN du phosphore est probablement di

a la faible solubilité du compose additionnée de la faible sensibilité de de ce noyau en RMN.

En milieu basique, le signal du complexe passe a -123,6 ppm, lié au remplacement de

I’halogénure par I’ion hydroxyde (Figure 30).
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Figure 30 — Spectres RMN °*F{*H} du complexe d’addition oxydante 2 mmol.L? (1), aprés ajout de
KOH 10 mmol.L* (2) dans EtOH|H-O (9010).
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3.3.3 — Génération du palladium(0)

3.3.3.1 — Etude électrochimique et spectroscopique

Nous allons voir dans cette partie quelles sont les conditions nécessaires pour activer le
précatalyseur [Pd'(tBuXPhos)(cinnamyl)Cl] et générer le complexe [Pd°(tBuXPhos)] (Schéma
68).

{Bu
tBu\ s
P\Pdo
/iPr
iPr P
Schéma 68 — Complexe de palladium(0) lié & une tBuXPhos

Afin de s’assurer que le milieu est sous atmosphére inerte, un blanc de la solution est
effectué pour contrdler la quantité de dioxygene. Le dioxygéne dissout initialement dans la
solution présente en réduction une vague cathodique irréversible RO a -0,95 V, qui disparait
apres un bullage abondant d’argon dans la solution pendant une dizaine de minutes (Figure 31).
L’ion superoxyde généré a 1’électrode réagit rapidement avec un proton pour donner le radical
HOO: qui se réduit ensuite a 1’¢lectrode pour former 1’anion HOO". Ce dernier se protone alors
pour donner H2O2. Ce mécanisme dans lequel est impliqué I’anion superoxyde explique
I’irréversibilité observée.

.
0,~ + H* — HOO' —— HOO~ —> H,0,

71— Blanc
Apreés bullage d'argon

-10 1

I (HA)

-151 Bullage d'argon

-20 1

A
I
|
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i
i

-25 4

0, 0,

-30 RO

T T T T T T T
-1.8 -1.6 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 00
E (V vs Ag|AgCl)

Figure 31 - Vague cathodique d’un blanc d’une solution de nBusNBF, (0,1 mol.L?) dans EtOH|H.0
(90]10) avant et apres bullage d’argon. électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode :
platine, référence : Ag|AgCI.
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Le complexe [Pd(cinnamyl)Cl]> est ajouté a une solution contenant la phosphine
tBuXPhos seule (3 ég.) a 50 °C. Un suivi voltamétrique de la solution est effectué au fur et a
mesure de la solubilisation des composes. En oxydation, aucun changement significatif des

vagues anodiques est observé comparé a la phosphine seule (Figure 32).

= {BUXPhos
tBuXPhos + Pd t = 8 min
| == tBuXPhos + Pd t = 15 min 1409

m— tBUXPhos + Pd t = 20 min o1

120
100 ~

80 - Epaulement ————*

i (WA)

-16 -
40

-20 4
204

224

-28

T T T T T T T T . -20 T T T T T T T T T
-1.8 -1.6 -1.4 -1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12 14 1.6

E (V vs Ag|AgCI) E (V vs Ag|AgCl)

Figure 32 - Vagues cathodiques (gauche) et anodiques (droite) d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L
1 et apres ajout de [Pd(cinnamyl)ClI], 1 mmol.L*. Solvant : EtOH|H,0 (90|10), nBusNBF,4 0,1 mol.L?,
50 °C, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.

Au niveau des vagues cathodiques, on observe 1’augmentation progressive de la vague
R1 & -0,9 V suite a I’ajout du complexe [Pd(cinnamyl)Cl]>. De maniére analogue au suivi
conductimétrique, I’intensité de cette vague augmente au cours du temps, traduisant la lente

solubilisation (20 minutes environ) du complexe [Pd(tBuXPhos)(cinnamyl)]*.

De manicére a reproduire 1’exces de base de la réaction de Buchwald-Hartwig, un exces
de KOH est ajouté a la solution. Lorsque 5 équivalents de base sont ajoutés dans le milieu : on
observe moins d’une minute aprés 1’ajout la disparition de la vague cathodique R1, et en
oxydation I’apparition d’une vague de forte intensit¢ O2 a +0,13V, ainsi qu’une vague 02’

faiblement intense (Figure 33). Quelques minutes plus tard, on observe la disparition de la vague

" On se situe dans une gamme de concentration ol le coefficient de dissociation est supérieur a 0,8.
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02, corrélée avec une légére augmentation de I’intensité de la vague O2. A ce stade, nous
sommes dans les conditions classiques d’activation des complexes [(n*-allyl)Pd"(L)CI] (Schéma
26), et le faible potentiel d’oxydation de la vague O2 semble indiquer que ¢’est un complexe de
palladium(0) qui en est a I’origine. Des expériences complémentaires ont permis d’identifier la
vague O2’ comme une vague de redissolution anodique (liée a une couche de passivation).

Nous reviendrons sur I’origine de cette vague dans la section suivante.

10~

]
tBuXPhos + Pd 250 = —tBuXPhos + Pd+KOHt~30s
— tBuXPhos + Pd + KOH —— tBuXPhos + Pd + KOH t ~ 1 min

-10 4

i (WA)

220

-30 T T T T T T T T 1 T T T 1
-8 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 0.0-05 0.0 0.5 1.0 15

E (V vs Ag|AgCl) E (V vs Ag|AgCl)

Figure 33 - Evolution des vagues anodiques (droite) et cathodiques (gauche) d’une solution de
tBuXPhos 6 mmol.L? et [Pd(cinnamyl)CI]. Immol.L? (bleue), aprés I’addition de KOH 10 mmol.L*
(rouge). Solvant : EtOH|H.O (90]10), nBusNBF4 0,1 mol.L%, 50 °C, électrode de travail : carbone
vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

Afin de vérifier la présence du complexe de [Pd°(tBuXPhos)] en solution, 10 équivalents
de para-fluorobromobenzene ont été ajoutés a la solution. Quelques minutes aprés 1’ajout, la
vague O2 a totalement disparu, et seule la vague O1 persiste (Figure 34), validant I’hypothése
que O2 est liée a la présence d’un complexe de Pd(0), et que ce dernier réagit avec ’aryle

bromé.
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Figure 34 - Evolution des vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L?, [Pd(cinnamyl)ClI],
1 mmol.L* et KOH 10 mmol.L™* (rouge), et 3 min apreés ajout de para-fluorobromobenzéne 20 mmol.L
! (verte). Solvant : EtOH|H.O (90/10), nBusNBF4 0,1 mol.L?, 50 °C, électrode de travail : carbone
vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.

Pour confirmer que la disparition de O2 est liée a la formation d’un complexe d’addition
oxydante, nous avons réalisé un spectre RMN °F de la solution aprés ajout de 1’aryl bromé
(Figure 35). On observe le pic caractéristique du complexe d’addition oxydante vers -123,6 ppm,
mais également la présence de sous-produits. Des ajouts de fluorobenzene puis de 4,4’-
difluorobiphényle dans le tube RMN ont permis d’identifier respectivement leurs présences a
-114,7 ppm et -117,3 ppm. La formation de ces sous-produits est néanmoins peu génante
puisque lors de 1’étude cinétique sur la réaction de Buchwald-Hartwig (section 2.4), ils ont été
formés en faibles quantités. En effet, dans les conditions de la réaction, lorsque le complexe
d’addition oxydante se forme, il peut immédiatement réagir avec I’amine pour continuer le
cycle catalytique. En revanche, les conditions analytiques utilisées ici ne le permettent pas.
N’ayant pas de partenaire nucléophile, le complexe d’addition oxydante peut se décomposer
spontanément pour donner le fluorobenzéne par protodémétallation, ou bien le biaryle par
échange de ligand entre 2 complexes de Pd. Un mécanisme de formation de ces deux composés

est proposé Schéma 69.
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Figure 35 — Spectre RMN *F{*H} de la solution Figure 34 apreés ajout du para-fluorobromobenzeéne.

(a)

Transmétallation
2 F Pd(tBuXPhos)—Br \ » F Pd(tBuXPhos) F

Elimination
[Pd(tBuXPhos)(Br)] réductrice 0
[Pd™(tBuXPhos)]
)
(b)
+EtOH ® HO
FPh—Pd(tBuXPhos)—Br <—= Br + FPh—Pd(tBuXPhos)—OEt T» FPh—Pd(tBuXPhos)—Q
-EtOH H )7
H,0
N
Elimination
réductrice
FOH 7— FPh—Pd(tBuXPhos)—H
[Pd°(tBuXPhos)]

H

Schéma 69 — Proposition de mécanisme pour la formation du 4,4’-difluorobiphényle (a) et du

fluorobenzéne (b).
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L’apparition rapide de la vague O2 ainsi que la disparition de R1 apres 1’ajout de KOH
vont dans le sens d’un mécanisme d’activation impliquant la base. Pour confirmer son role
essentiel dans la génération du complexe de palladium(0), nous avons mené une étude RMN
19F. On observe Figure 36 qu’une solution contenant la phosphine, la source de palladium et le
para-fluorobromobenzene présente un seul pic : celui de I’aryle fluoré, confirmant qu’aucun
complexe d’addition oxydante n’est présent, et donc qu’aucun complexe de palladium(0) n’a
été généré. Lorsque KOH est ajouté, le pic du complexe d’addition oxydante a -123,6 ppm
apparait, confirmant que le complexe de palladium(0) a été formé et que la base est

indispensable pour y parvenir.

-116,7 ppm
G—@—Pd(tsuxphos)—sr

-123,6 ppm

‘ 2

[ S | | R i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-1150 -1155 -116.0 -1165 -117.0 -117.5 -1180 -1185 -119.0 -1195 -1200 -120.5 -121.0 -121.5 -1220 -1225 -123.0 -1235 -1240 -1245
f1 (ppm)

Figure 36 - Spectres RMN ®F{*H} d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L?, [Pd(cinnamyl)Cl], 1
mmol.L?, para-fluorobromobenzene 20 mmol.L (1) aprés ajout de KOH 10 mmol.L (2). Conditions :
EtOH|H20 (90|10), 50°C.

3.3.3.2 — Mise en évidence d’un phénomeéne de passivation
Nous allons maintenant revenir sur ’origine de la vague O2’, qui a été évoquée plus
haut. Pour cela, on se replace dans les conditions du systéme Figure 33 lorsque le palladium(0)

vient d’étre généré.
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L hypothése est alors la suivante : lors de I’oxydation a I’¢lectrode du Pd(0) en Pd(II)
(vague anodique O2), une couche de passivation se crée sur 1’électrode (dépot solide), qui
s’oxyde ensuite lorsque le potentiel augmente, laissant apparaitre la vague anodique O2’. On

parle de vague de redissolution anodique.

Pour vérifier cette hypothése, nous avons effectué une électrolyse a un potentiel
légérement supérieur au potentiel de pic de O2, afin de créer une couche de passivation
importante. Nous avons ensuite compareé par voltamétrie cyclique le comportement du systeme
avant et apres cette électrolyse.

L’¢lectrolyse a été réalisée par chronoampérométrie sur électrode tournante au potentiel
+0,3 V, jusqu’a ce que ’intensité devienne nulle. Le résultat est reporté Figure 37. On voit que

le courant diminue progressivement, pour devenir presque nul aprés 20 minutes.

140 H
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604 Passivation de I'électrode

40 -

Diminution de i
20
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Figure 37 — Chronoampérométrie sur une solution de Pd(0) généré a partir de [Pd(cinnamyl)Cl]. 1
mmol.L%, tBuXPhos 6 mmol.L?, KOH 10 mmol.L* dans EtOH|H.O (90|10). Conditions : nBusNBF
0,1 mol.L?, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence :
Ag|AJCI, Eappiique = 0,3 V vs Ag|AgCI, @ = 1000 tr.min™.

La Figure 38 présente 1’évolution des vagues anodiques avant et apres 1’électrolyse. On
observe que suite a I’¢électrolyse, la vague anodique O2 a totalement disparu au profit de la
vague O2’. Une nouvelle acquisition apres un polissage rigoureux de I’électrode entraine la

disparition de O2’ (Figure 38 courbe bleue). On en conclut que la vague O2’ observé apres
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chronoampérométric est bien liée a un dépdt solide a 1’¢électrode qui s’est formé durant

I’¢lectrolyse.

140 | — (1) Pd(0) en solution
— (2) Aprés chronoampérométrie 02'
1— (3) Apres polissage
120 A
100 A
T 80+
=
604
40
20
09 —=
T T T T T T T T T T T T T T
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

E (V vs Ag|AgCl)

Figure 38 — Evolution des vagues anodiques d’une solution de Pd(0), aprés chronoampérométrie puis
aprés polissage de 1’électrode. Conditions : NBusNBFs 0,1 mol.L™, Vpalayage = 0,2 V.57, électrode de
travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

Il est important de noter que le comportement de la vague O2’ n’est pas reproductible
d’une acquisition a I’autre. Cette vague peut parfois présenter une intensité de pic €levée, tout
comme elle peut ne pas apparaitre sur le voltamogramme. C’est notamment les cas des
voltamogrammes Figure 33 et Figure 34 pour lesquels nous avons choisi, par souci de simplicité,

de présenter des acquisitions ne faisant pas apparaitre la vague O2’.
Nous verrons dans la section 3.4.3 sur I’é¢tude de I’addition oxydante des dérivés chlorés
qu’il est nécessaire de connaitre ce phénomene de passivation afin de pouvoir choisir une

méthode de suivi cinétique adaptée.

Enfin, une analyse plus détaillée de ce phénomeéne de passivation est proposée dans

I’annexe de ce chapitre en partie expérimentale.
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3.3.3.3 — Mécanisme d’activation : rble du solvant

En 2015, Hazari, Nova et coll. se sont intéressés au mécanisme d’activation des

précatalyseurs [(n-allyl)Pd(L)CI] pour la réaction de Suzuki-Miyaura dans un solvant alcool.®

Grace a un suivi cinétique et I’identification du sous-produit généré lors de 1’activation, ils

identifient parmi les trois voies Figure 39 le mécanisme d’activation impliquant comme

premicre €tape la fixation de I’alcool sur le palladium puis sa déprotonation par la base (voie

3). Deux voies sont alors proposées pour la génération du palladium(0) : une B-H élimination

suivie d’une élimination réductrice (voie A), ou alors un transfert d’hydrure de ’alcool (voie

B). Pour trancher, ils menent une étude par DFT qui leur permet de conclure que la voie B est

énergétiquement plus favorable. L’étude théorique montre également qu’avec une base forte

(tBuOK), la substitution du chlorure par 1’alcool peut se faire par voie directe ou dissociative,

tandis qu’avec une base faible (K2COs3) elle se fait par voie dissociative.

Nu
/\'//l\/R
Nu = Base
(1) Pd, S PdoL] +  NUSSR
L~ ol -Cl
Addition Nucléophile
AR AB(OH), AR Elimination
Base réductrice R
0 =
) Pd /Pd\ ———— [PdL] + /ﬁ/
L Cl -B(OH),Cl L Ar Ar
AR AR AR
Base (A) ‘
@) Pd Pd E—— Pd
" R',CHOH " “ocHr, -R2C=0 "

(solvant; R' = H ou Me) -
B-H Elimination
(HE)

L = Phosphine PR3 ou carbéene NHC

1 [Pd°L]

l (B)
R
+
L/ ~. /\\\

-R'2C=0 H

Identifié par RMN

Transfert d'hydrure
(TH)

Elimination
réductrice

Figure 39 — Mécanisme d’activation des précatalyseurs [(n®-allyl)Pd(L)CI] dans un milieu alcoolique,

proposé par Hazari et coll.®®
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Pour le systéme présenté dans ce chapitre, I’identification par conductimétrie de la
forme cationique du précatalyseur confirme expérimentalement la substitution de I’anion
chlorure par le solvant, validant la voie 3 Figure 39 pour ce systéme. La base KOH (pKa = 14)
étant intermédiaire entre une base forte et faible, un mécanisme par voie directe, impliquant
I’alcoolate, ou par voie dissociative impliquant 1’alcool peut étre envisagé pour la substitution

du chlorure par le solvant (Figure 40).

Voie dissociative

_\® ®
APh o oAaLPh AxPh AXPh
-Cl +R,0OH ! +HO ’d ~
Pd Pd P — P, o Pa Ry
Rz
AxPh
Voie directe
Pd AP
-Hzo L/ \CI ‘ ﬂ(
- —_— - -
R,OH + HOO ——— R0 L/Pd\O/RZ +Cl

+H,0

Figure 40 — Premiéres étapes du mécanisme d’activation dans un solvant alcool.

Par la suite, des expériences ont été menées par nos collaborateurs (expériences réalisées par
Philippe Steinsoultz) afin d’étudier I’influence de 1’alcool sur I’activation. Les résultats sont
reportés dans le Tableau 11. On constate que pour les alcools primaires, I’amination présente
d’excellents rendements, mais qu’ils deviennent nettement moins importants avec les alcools
secondaires et trés faibles pour les alcools tertiaires. Ces résultats peuvent s’expliquer par
I’existence d’une interaction stérique défavorable entre 1’alcool et le groupement substituant

I’allyle, appuyant le mécanisme proposé Figure 40.
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Tableau 11 — Réaction d’amination réalisée dans différents alcools par Philippe Steinsoultz.

[Pd(cinnamyl)CI], 0,5 %
tBuXPhos 1,5 %.

N Bl KOH 2,0 éq. X
| + | —
“ N~ N

\i

N~ “NH, ROH|H,0 (90]10) N
50°C, Ar, 4h
1,5 éq. 1,0 éq.
Solvant ROH Rendement (%)®) Classe de I’alcool
MeOH > 08 Primaire
EtOH > 08 Primaire
Propanol > 08 Primaire
Propan-2-ol 29 Secondaire
Butanol > 98 Primaire
Isobutanol 48 Secondaire
tert-Butanol 7 Tertiaire

(a) Conditions : 3-bromotoluéne (1 ég. 0,4 mmol), 2-aminopyridine (1,5 éq.) (b) Les rendements ont été déterminés

par HPLC/UV en utilisant la caféine comme étalon interne.
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3.4 — Etude de I’addition oxydante

L’étude menée par voltamétrie cyclique sur la génération du complexe [Pd°(tBuXPhos)]
nous a permis d’identifier la vague anodique O2 caractéristique de cette espece dans le milieu.
Suite a I’ajout d’un aryl halogéné, cette derniére disparait rapidement au profit de la formation
d’un complexe d’addition oxydante. La cinétique de formation de ce complexe peut alors étre
suivie par des méthodes voltampérométriques, permettant en amont une étude mécanistique de
I’addition oxydante. L’étude a dans un premier temps été réalisée sur les aryles bromés, puis
dans un second temps a été étendue aux dériveés iodés et chlorés. Nous présenterons dans cette

section la démarche expérimentale et les résultats obtenus.

3.4.1 — Les aryles bromés

3.4.1.1 — Détermination de 1’ordre en complexe de palladium(0)

On considere la réaction d’addition oxydante :

ArX + [PdOL] —>  [Ar-Pd"(L)-X]

En faisant ’hypothése que cette réaction admette un ordre, I’expression de sa vitesse

peut se mettre sous la forme :
v = k[ArX]¢[Pd°L]P
avec k la constante de vitesse de la réaction, a et b les ordres partiels en ArX et [Pd°L]
respectivement.
Afin d’établir I’ordre en Pd(0), on peut se placer en dégénérescence de I’ordre par rapport a
aryle halogéné en I’utilisant en large exces. L’expression de la vitesse se simplifie en :
U = kgpp[Pd°L]”

avec kg, = k[ArX]* = constante car [ArX] >> [Pd°L]

En faisant une hypothése d’ordre 1 en complexe [Pd°L], I’expression de la vitesse devient :

d[Pd°L] o
V= —T = kapp[Pd L]
Cette expression peut alors étre réarrangée comme :
d[Pd°L]
(paor) ~ Kawdt
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En intégrant entre O et t on obtient la loi suivante :

[Pd°L](¢)
" <[Pd0L](t = 0)> = kappt

Que ce soit en chronoampérométrie ou en voltamétrie cyclique, I’intensit¢ mesurée étant
directement proportionnelle a la concentration en espéce électroactive, cette expression peut
alors se mettre sous la forme :

i(t) Cx s _
In <l—> = —kgppt avec iy l'intensité a I'instant initial
0

Dans la pratique, on introduira dans cette expression le courant a temps infini i afin de tenir
compte du courant residuel (principalement le courant capacitif). De ce fait, on utilise
généralement 1’expression suivante®’ :

In (l(t)—_l“) = —Kgppt

lO_loo

Ainsi, dans ces conditions de dégénérescence de I’ordre, si la régression In(i(t) — i) = f(t)

donne une droite, alors I’hypothése d’un ordre partiel 1 en [Pd°L] sera vérifiée.

Pour cette étude, nous avons choisi comme aryle halogéné le bromobenzene. L’addition
oxydante de ce dernier dans les conditions de dégénérescence de 1’ordre étant trés rapide a
température ambiante (Figure 34), le suivi de I’intensité a été réalisé par chronoampérométrie

sur électrode tournante, méthode mieux résolue en temps que la voltamétrie cyclique.

Le choix du potentiel appliqué se fait en fonction du potentiel de pic de la vague O2 :
dans la pratique on choisit un potentiel d’environ 100 mV au-dela du potentiel de pic, afin de
mesurer le courant de plateau lorsqu’on est sur électrode tournante. Nous avons choisi pour nos

expériences un potentiel de 0,3 V (Figure 41)
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Figure 41 — Voltamogramme d’une solution de [Pd(cinnamyl)Cl], 1 mmol.L?, tBuXphos 6 mmol.L™,
KOH 10 mmol.L™. Solvant : EtOH|H,0 (90|10), nBusNBF, 0,1 mol.L%, 25 °C, électrode de travail :
carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.

L’allure typique de 1’évolution du courant de plateau lors d’un suivi cinétique est
représentée Figure 42. On peut y distinguer trois zones, marquées A, B et C.

e La zone A, de courte durée, présente des valeurs d’intensité élevée, due a la

divergence de I’intensité aux temps courts (i « %).

e Dans la zone B, la faible diminution de I’intensité observée est due a la
passivation de 1’électrode, évoquée section 3.3.3.2

e Dans la zone C, la diminution de I’intensité est due a la réaction d’addition

oxydante qui vient d’€tre initiée par 1’ajout de ArX.

La passivation est ici un phénomene non deésiré, qui peut donner une mesure faussée de
I’évolution réelle de la concentration en Pd(0). Néanmoins, on observe que suite a 1’ajout de
I’aryl bromé, I’intensité chute nettement, avec un temps de demi réaction inférieur a 10
secondes. En comparaison, la diminution de I’intensité par passivation, illustrée Figure 37, est
un phénomeéne considérablement plus lent, mettant en jeu des temps de demi-réaction de 1’ordre
de la centaine de secondes. De ce fait, la passivation est négligeable lors de 1’addition oxydante
et la zone C peut étre utilisée pour le suivi cinétique. Pour la suite, seule la zone C, ou 1’addition

oxydante a lieu, est exploitée.
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Figure 42 — Evolution typique de I’intensité par chronoampérométrie sur électrode tournante d’une
solution de [Pd(cinnamyl)Cl]. 1 mmol.L?, tBuXphos 6 mmol.L?, KOH 10 mmol.L?, PhBr 30 mmol.L-
! Solvant : EtOH|H,O (90|10), nBus:N,BF4 0,1 mol.L%, 25 °C, électrode de travail : carbone vitreux @ =
3mm, o = 1000 tr.min, Eappiique = 0,30 V (vs Ag|AgCl), , contre électrode : platine, référence : Ag|JAgCI.

La régression linéaire sur la zone C représentée Figure 43, montre que 1’on obtient une
droite de pente kapp = 5,3.10°2 st avec des points répartis aléatoirement de part et d’autre de la
droite et un coefficient de corrélation trés satisfaisant (R? = 0,999) validant ’ordre 1 postulé

pour le complexe de palladium(0).

Pour ces tracés, on limite usuellement la régression a une valeur en ordonnée de -2,
correspondant a plus de 85% de conversion du Pd(0), puisque au-dela de cette conversion le
systeme peut avoir un comportement différent du systéme initial, di a I’importante modification
de sa composition initiale. De méme, les premiers points ne sont pas considérés car juste apres
I’ajout d’aryle halogéné, il faut attendre ’homogénéisation de la solution (de I’ordre de la

seconde).
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Figure 43 — Tracé de In (X2-=) = £ (1)
lop—loo
Outre la validation de I’ordre 1 en complexe de palladium(0), cette expérience a montré
que la réaction d’addition oxydante est trés rapide a température ambiante, avec un temps de

demi-réaction estimé a 9 secondes.

En utilisant la méme méthode, nous avons souhaité voir s’il était possible de mener cette
¢tude a 50 °C, température de la réaction d’amination. Le suivi cinétique Figure 44 montre que
la vitesse est trop importante (tu2 < 1s) pour permettre une étude cinétique précise : d’une part
le temps de demi-réaction est comparable au temps d’homogénéisation aprés ajout de I’aryle,
d’autre part la résolution temporelle n’est pas suffisamment ¢levée. En conséquence, 1’étude de

I’addition oxydante a été menée a 25 °C.
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Figure 44 — Evolution du courant de plateau suivie par chronoampérométrie sur électrode tournante
d’une solution de [Pd(cinnamyl)Cl]> 1 mmol.L?, tBuXphos 6 mmol.L?, KOH 10 mmol.L?, PhBr 30
mmol.L?. Solvant : EtOH|H,0 (90|10), nBusNBF4 0,1 mol.L?, 50 °C, @ = 1000 tr.min, Eapplique = 0,30
V vs Ag|AgCI, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence :
Ag|AgCI.

3.4.1.2 — Détermination de ’ordre en ArBr

Pour déterminer 1’ordre en aryle bromé le suivi cinétique a été répété plusieurs fois en
faisant varier la concentration en ArBr. L’évolution de la constante apparente de vitesse en
fonction du nombre d’équivalent est représentée Figure 45. Les mesures effectuees pour la
concentration 20 mmol.L™ montrent qu’il peut y avoir une variation notable de la constante
apparente de vitesse pour deux expériences identiques, avec kapp € [0,045 ; 0,066] st sur 6
mesures. En regardant I’ensemble des valeurs de Kapp, on n’observe pas de tendance nette dans
son evolution en fonction de la concentration : pas de diminution ou d’augmentation notable.
Ce résultat peut s’expliquer par 1’existence d’un ordre partiel de 0 en ArBr, ainsi la constante
de vitesse apparente serait assimilée a la constante de vitesse de la réaction d’addition
oxydante :

kapp = k[ArBr]® = k[ArBr]® = k
Dans le cadre de cette hypothése, on peut effectuer une détermination d’incertitude sur

I’ensemble des mesures présentées dans la Figure 45 puisque la réaction est indépendante de la
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concentration en ArBr. A partir de cette incertitude mesurée, on définit un intervalle de
confiance a 95%, que I’on inclut au graphique Figure 45. On constate que les mesures effectuées
sont réparties de fagon aléatoire autour de la moyenne, et qu’elles appartiennent toutes a
I’intervalle de confiance.
On en conclu que kapp est constante, validant ainsi I’ordre 0 en ArBr. On en déduit alors
la valeur de kapp et donc celle de k :
Kapp =k = (5,6 £0,76).1072 571

o ] Moyenne mesurée
7 A
4 A A
6 A A o Intervalle
— - de confiance
b A
&5 i % 95%
o A A
o A
i
24
&
4
3 -
— -2 o1
. Kapp = (5,6 £0,76).10° s
2 -
1
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45

[PhBr] (mmol.L ™)

Figure 45 — Constante de vitesse apparente de la réaction d’addition oxydante du bromobenzéne en
fonction du nombre d’équivalent de bromobenzéne. Conditions : [Pd(cinnamyl)CI], 1 mmol.L?,
tBuXphos 6 mmol.L, KOH 10 mmol.L™. Solvant : EtOH|H,O (90]10), nBusNBF, 0,1 mol.L?, 25 °C,
o = 1000 tours/min, Eappiiqus = 0,30 V, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode :
platine, référence : Ag|AgCI.

Au niveau microscopique, un ordre 0 en aryl halogéné dans un processus d’addition
oxydante se traduit par une rupture intramoléculaire de la liaison carbone-halogene : dans un
premier temps I’aryle se pré-complexe sur le palladium(0), puis dans un second temps la rupture

de la liaison a lieu (Schéma 70).
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Pré-complexation Rupture C-X

+ArX k4 k
Pd°(tBuXPhos)(ArX)

Ar—Pd'(tBuXPhos)—X

Pdo(tBuXPhos)

-ArX k_1

Schéma 70 — Mécanisme de ’addition oxydante dans le cas d’un ordre 0 en aryle halogéné.

3.4.1.3 — Influence de la phosphine et détermination de la stoechiométrie du

complexe [Pd°L,]

Au début de cette étude sur la génération du complexe Pd(0) catalytiquement actif, nous
avons supposé que l’espéce générée était monoligandée, représentée Schéma 68. Cette
hypothése s’est basée sur la littérature, présentant les ligands dialkylbiaryles comme
suffisamment encombrés pour générer directement le complexe [Pd°L].206°

Néanmoins, une étude menée au laboratoire en 2019%” a montré que d’une part, le
complexe de palladium(0) généré a partir d’une source de Pd(OAc): et de la phosphine XPhos
était le complexe bis-ligandé [Pd°(XPhos).], d’autre part, que le mécanisme d’addition
oxydante présentait un ordre 0 en ArX. Grace a des suivis cinétiques réalisés par voltamétrie
cyclique, ils ont pu déterminer un ordre -1 en phosphine pour 1’addition oxydante, indiquant
que la premieére étape de la réaction est la dissociation d’une phosphine permettant la génération
du complexe catalytiquement actif [Pd°(XPhos)] (Schéma 71). Cette étude montre que malgré
un encombrement stérique important, les phosphines dialkylbiaryles peuvent mener a la

formation d’un complexe Pd(0) bis-ligande.

Dissociation Pré-complexation
k1 - XPhos + ArX

Pd%(XPhos), <«————~  Pd%XPhos) ————= Pd%XPhos)(ArX)
k4 + XPhos -ArX

Rupture liaison C-X

Ar—Pd°(XPhos)—X
Schéma 71 — Dissociation de la XPhos pour I’addition oxydante de ArX avec Pd°(XPhos),®’

Face aux similitudes de ce systeme avec celui étudié ici, i.e. I'utilisation d’une
phosphine dialkylbiaryle et un ordre 0 en ArX, nous avons souhaité voir si le complexe de Pd(0)

géneré ici est une espéce mono ou bis-ligandé.
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Si la phosphine intervient dans le mécanisme d’addition oxydante alors la vitesse de la
réaction peut se mettre sous la forme :
v = k[ArBr]?%[L,,Pd°][tBuXPhos]¢
Ou a =0 et ¢ I’ordre partiel de la phosphine.

Pour déterminer 1’ordre partiel ¢, nous avons réalisé plusieurs suivis cinétiques, avec
comme variable la concentration en tBuXPhos. L’évolution de kapp en fonction de la
concentration en phosphine, présentée Figure 46 semble montrer que la constante apparente de
vitesse ne varie pas sensiblement, indiquant que 1’ordre partiel en tBuXPhos vaut également 0.
De fagon analogue a I’étude de I’ordre en ArBr, on peut calculer une moyenne sur ces mesures,
I’écart type associé ainsi qu’un intervalle de confiance a 95%, représenté Figure 46. En prenant
en compte I’incertitude et 1’intervalle de confiance, on obtient des valeurs similaires a la

constante déterminée précédemment, permettant de conclure sur un ordre 0 en phosphine.

8 —_
, l Moyenne mesurée
n
61 Intervalle
] . de
51 . " . confiance
1 " 95%

Kapp = (5,10 £0,51).10% s

0 T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

[tBuXPhos] (mmol.L™)

Figure 46 — Constante apparente de vitesse de I’addition oxydante en fonction de la concentration en
tBuXPhos. [Pd(cinnamyl)Cl], 1 mmol.L?, KOH 10 mmol.L?, PhBr 30 mmol.L™.

De cette étude cinétique, on conclut que la forme majoritaire du complexe Pd(0) en solution est

celle postulée depuis le début : [Pd°(tBuXPhos)]. Pour appuyer ce résultat, nous avons comparé
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par voltamétrie cyclique I’évolution des vagues anodiques d’une solution contenant le Pd(0)

généreé en présence de 1 et 2 équivalents de phosphines (Figure 47) a 50°C.

Lorsque 1’on passe de 1 a 2 d’équivalents de phosphine, on ne change pas sensiblement
I’intensité de pic de la vague O2, tandis que la phosphine libre (vague O1) est uniquement
observée avec 2 équivalents. On a donc a priori le méme complexe de palladium avec 1 ou 2
équivalents de phosphine, formé en méme quantité.) Accompagné des résultats sur 1’étude

cinétique, ces mesures confirment que le complexe Pd(0) est monoligandé.

240
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Figure 47 — Voltamogrammes d’une solution de [Pd(cinnamyl)Cl], = 1 mmol.L?, KOH 10 mmol.L* et
tBuXPhos (variable). Solvant : EtOH|H,O (90|10), [n-BusN, BFs] = 0,1 mol.L™? , Vhalayage = 0,2 V.52,
électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

3.4.1.4 — Etude de I’étape de pré-complexation

Dans I’étude précédemment évoquée concernant la XPhos,®” il a été observé qu’en
présence de 10 équivalents de toluene, la réaction d’addition oxydante d’un aryle halogéné est
ralentie. Compte tenu de 1’existence d’un équilibre de pré-complexation, ce ralentissement est
dd a la coordination du toluéne au complexe Pd(0), diminuant la concentration du complexe

catalytiqguement actif.

I Si le complexe de Pd° était le complexe bis-ligandé [Pd°(tBuXPhos).] alors avec 1 équivalent de phosphine on
aurait obtenu une vague O2 deux fois moins intense qu’avec 2 équivalents.
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La présence dans le milieu d’un cycle aromatique non réactif peut alors créer une
compétition dans 1’étape de pré-complexation, illustrée Schéma 72. Pour vérifier I’existence
d’une telle compétition dans notre systéme, nous avons réalisé des suivis cinétiques en présence
d’aromatiques. Les valeurs des constantes apparentes de vitesse mesurées sont reportées dans
le Tableau 12.

Pré-complexation

4 A
. +ArX Ky ks
Pd"L PAL-ArX —— = Ar—Pd'L—X
-ArX kg
k-1l k1l
. X
PdL—] L = tBuXPhos
R | R=CHj CF;
. J

Schéma 72 — Mécanisme illustrant une compétition dans 1’étape de pré-complexation.

Tableau 12 — Valeurs de la constante apparente de vitesse de I’addition oxydante de PhBr (15 éq) sur
[Pd°(tBuXPhos)]® 2 mmol.L? en présence d’un aromatique Ph-R.

Aromatique Ph-R Nombre d’équivalents Kapp.102 (s1)®)
Toluene 15 4.4
Toluene 15 6,2

Trifluorotoluéne 15 6,2
Trifluorotoluéne 15 6,0

(a) [Pd°(tBuXPhos)] 2 mmol.L* généré a partir de [Pd(cinnamyl)CI]> 1 mmol, tBuXPhos 6 mmol.L, KOH
10 mmol.L* dans EtOH]. (b) Mesurée par chronoampérométrie sur électrode tournante a 25°C.

Les premiers essais réalisés avec le toluéne n’ont montré aucune diminution
significative de la vitesse malgré un nombre d’équivalents identique a celui d’ArBr. Afin de
potentiellement exalter I’effet de complexation, le trifluorotoluéne a été utilisé : la présence du
groupement -CF3, inductif attracteur, appauvri eélectroniquement le cycle benzénique, pouvant
favoriser la complexation du Pd(0) riche en électrons sur le cycle. Malgré cela, aucune
diminution de la vitesse n’a été observée en utilisant cet aromatique.

De ces resultats, il semblerait que :

132



e les constantes de vitesse ki, k-1, ki, k1”, ki*, k-1* associées aux étapes de complexation
soient tres rapides devant la constante de vitesse k> associée a la rupture de la liaison
carbone halogéne

e [’étape cinétiquement déterminante de la réaction soit la rupture de la liaison carbone-

halogéne.

S’il existe, cette expérience n’a pas mis en évidence le phénomene de compétition observé sur

la XPhos.

3.4.1.5 — Effets électroniques des substituants

De manicre a étudier 1’effet électronique de substituants placés en position para de I’aryl
halogéné, des suivis cinétiques ont été réalisés avec un substituant donneur, le para-
méthoxybromobenzéne, et un substituant attracteur, le para-cyanobromobenzéne. Les
constantes de vitesse mesurées en présence de 15 ou 30 équivalents d’aryl halogéné sont
reportées dans le Tableau 13. L’unicité de chacune des expériences ne nous permet pas de
déterminer une incertitude, néanmoins on peut supposer que celle-ci est du méme ordre de
grandeur que celle mesurée pour 1’addition oxydante de PhBr. En tenant compte d’une telle
incertitude, on observe d’une part que le substituant en para ne change pas 1’ordre en aryl

bromé, et d’autre part qu’aucune variation significative de la vitesse est observée (Figure 48).

Tableau 13 — Constantes de vitesse apparente de 1’addition oxydante d’aryles bromeés substitués en
position para sur le complexe [Pd°(tBuXPhos)].®

ArBr Equivalents Kapp.10% (s1)®)
15 7,3
MeOPhBr
30 1,7
15 6,3
NCPhBr
30 6,7

(a) [Pd°(tBuXPhos)] 2 mmol.L généré a partir de [Pd(cinnamyl)ClI]z (1 mmol.L), tBuXPhos (6 mmol.L "), KOH
(10 mmol.L?) dans EtOH|H,0 (90|10). (b) Mesurée par chronoampérométrie sur électrode tournante a 25°C.

133



109 = PhBr
®  NCPhBr
= MeOPhBr
8 -
T 6
)
3]
o
—
g
_\‘«S 4
2 -
0 T T 1 T T T LI T T T 1 T T 1
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

C (mmol.LY)

Figure 48 — Constantes de vitesse des dérivés aryles bromés en fonction de la concentration en aryl.

Afin d’essayer de rationaliser les mesures obtenues, une corrélation de Hammett a été
tracée Figure 49. Aucune tendance linéaire ne se dégage pour I’ensemble des especes, que ca
soit une valeur positive ou négative de la pente p. L’aryl bromé étant un électrophile dans la
réaction d’addition oxydante, on s’attend a observer une augmentation de la vitesse en présence
d’un groupement électro-attracteur (accentuation du caractére électrophile de I’aryle) et a
I’inverse, une diminution en présence d’un groupement électro-donneur (diminution du

caractere €lectrophile de I’aryle).

Les faibles variations observées entre PhBr et les dérivés substitués en para rentrent
dans la gamme d’incertitude de nos mesures, et a priori aucune différence significative n’est
apportée par les substituants. Nous n’excluons pas I’existence d’un effet €lectronique des
substituants, méme si celui-ci serait faible, néanmoins la méthode de mesure utilisée pour la
constante apparente de vitesse ne nous permet pas de le mettre en lumiére avec le nhombre

d’essais réalisés.
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Figure 49 — Corrélations de Hammett pour 1’addition oxydante de dérivés PhBr avec le complexe
[Pd°(tBuXPhos)].

3.4.2 — Les aryles iodés
3.4.2.1 — Détermination des ordres partiels en Pd(0) et Arl

De fagon analogue a I’étude des aryles bromés, on réalise des suivis cinétiques de
’addition oxydante du iodobenzéne sur [Pd°(tBuXPhos)] en dégénérescence de 1’ordre,
permettant la détermination de I’ordre en Pd(0) puis en Arl en faisant varier la concentration de

ce dernier.

Le tracé de In (,H,°°
lp—leo

) = f(t) Figure 50 donne une droite avec un excellent coefficient

de corrélation, confirmant I’ordre 1 en Pd(0).

La Figure 51 présente les valeurs de la constante apparente de vitesse obtenues pour
différentes expériences, avec 15 ou 30 équivalents de Phl. A I’instar de son homologue bromé,
la constante de vitesse n’est pas doublée lorsque 1’on double la concentration en Phl, stipulant
également un ordre zéro en aryl iodé. La constante de vitesse mesurée ne difféere pas
significativement de celle des aryles bromés :

kapp = k = (6,5 +£1,3).107% 571
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y =-0.063 - 0.30
R?=0.9931
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Figure 50 — Tracé In(x) = f(t) du suivi cinétique a 25°C de I’addition oxydante de Arl 30 mmol.L*
avec [Pd°(tBuXPhos)] 2 mmol.L™" généré a partir de [Pd(cinnamyl)CI]. 1 mmol.L?, tBuXPhos 6

=l

mmol.L?, KOH 10 mmol.L* dans EtOH|H.O (90|10) avec x = —=.
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Figure 51 — Constante apparente de vitesse de 1’addition oxydante de Phl avec [Pd°(tBuXPhos)] en
fonction de la concentration [Phl].
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3.4.2.2 — Effets électroniques des substituants

L’influence des substituants positionnés en para de 1’halogéne a été étudiée en
comparant les constantes de vitesses du iodobenzene avec celles de trois dérivés halogénés,
pour différentes concentrations. Les résultats sont reportés dans le Tableau 14 et le tracé de
Hammett Figure 52.

Tableau 14 — Constantes de vitesse apparente de ’addition oxydante de [Pd°(tBuXPhos)] avec un aryl

iodé substitué en position para.®

Arl Equivalents Kapp.10% (s1)
15 5,7 + 0,60®
Phl
30 78+1,1©
FPhI 15 5,8
15 6,2 +0,20©
NCPhI
30 8,8
15 8,2+0,61®
MeOPhI
30 8,7

(a) Conditions : [Pd°(tBuXPhos)] 2 mmol.L* généré a partir de [Pd(cinnamyl)CI]> 1 mmol.L™, tBuXPhos 6
mmol.L?, KOH 10 mmol.L™* dans EtOH|H,0 (90]10), 25°C. (b) Basé sur 3 mesures. (c) Basé sur 2 mesures.
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Figure 52 — Corrélations de Hammett pour 1’addition oxydante de dérivés PhBr avec le complexe

[Pd°(tBuXPhos)].
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A nouveau, le tracé de Hammett ne montre aucune corrélation linéaire sur I’ensemble des
dérivés. Nous pouvons tirer une conclusion similaire a celle de dérives bromés : les différences
observées pour les corrélations de Hammett sont dans la marge d’erreur des mesures, et il n’est
pas possible avec notre méthode de détermination de Kapp, sur un faible nombre d’expériences,

de pouvoir quantifier précisément 1’effet électronique des substituants.

3.4.3 — Les aryles chlorés

L’addition oxydante des aryles chlorés, connue pour étre plus difficile que ses
homologues bromés et iodé€s, s’est montrée plus lente avec ce systéme catalytique. Les premiers
suivis cinétiques réalisés par chronoampérométrie sur électrode tournante avec le
chlorobenzene se sont révélés inexploitables a cause du phénomene de passivation. Ce dernier,
considéré jusque-la comme négligeable face a la rapidité de la réaction, est devenu trop
important dans 1’étude des dérivés chlorés pour pouvoir étre ignoré. L’évolution de I’intensité
par chronoampérométrie sur électrode tournante d’une solution de Pd(0) seule ou en présence
de 15 équivalents de PhCI, représentées Figure 53, montrent que 1’addition oxydante d’un aryl
chloré n’est pas suffisamment rapide en comparaison de la passivation de I’¢lectrode.

80

Passivation
Pasivation + Addition oxydante PhCI
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Figure 53 — Evolution de I’intensité de O2 par chronoampérométrie sur électrode tournante d’une
solution de [Pd°(tBuXPhos)] 2 mmol.L? en présence de PhCl 30 mmol.L" ou en son absence.
Conditions : EtOH|H20 (90|10), nBusNBF, 0,1 mol.L?, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm,
Eapplique = 0,3 V, o = 1000 tr.min%, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI
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Pour contourner les limites rencontrées avec la chronoampéromeétrie, nous avons réalisé
le suivi cinétique par voltamétrie cyclique, en se plagant en dégénérescence de 1’ordre en PhCl.
L’évolution du courant de pic O2 a été obtenu a partir des voltamogrammes successifs
représentes Figure 54. Afin de minimiser 1’incertitude liée a la passivation, 1’¢lectrode a été
polie entre chaque acquisition. La régression linéaire postulant un ordre 1 en complexe Pd(0)
(Figure 55) fournit une droite avec un coefficient de corrélation correct (R? = 0,9885), cependant
moins élevé que les expériences réalisées par chronoampérométrie. A I’inverse, la régression
tracée a partir de 1’hypothése d’un ordre 2 en Pd(0) (Figure 55) ne donne pas une droite,

permettant d’écarter cet ordre et validant ’ordre 1 en complexe [Pd°(tBuXPhos)] .

Sur quatre expériences, la constante apparente de vitesse de 1’addition oxydante en
présence de 15 équivalents de PhCl est :
kapp = (2,7 £ 0,43).1073 s71

La constante déterminée est environ 25 fois plus faible que celle des dérivés bromés et iodés,
illustrant la forte énergie de dissociation de liaison C-Cl et la difficulté de sa rupture.
Néanmoins, il est important de souligner que dans ce systeme de solvant, I’addition oxydante
des dérivés chlorés a lieu a température ambiante avec un temps de demi-réaction d’environ

200 secondes.
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Figure 54 — Suivi cinétique de I’addition oxydante de PhCl 30 mmol.L* avec [Pd°(tBuXPhos)] 2
mmol.L? généré a partir de [Pd(cinnamyl)CI]> 1 mmol.L™, tBuXPhos 6 mmol.L?, KOH 10 mmol.L™.
Solvant : EtOH|H,0 (90[10), nBusNBF 0,1 mol.L?, T = 25°C, Vpaiayage = 0,2 V.52, électrode de travail :
carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCI.
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Figure 55 — Tracés de In(x) = f(t) et 1/x = f(t) du suivi cinétique de I’addition oxydante de PhClI,
avec x = =2
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3.4.4 — Conclusion sur I’addition oxydante

L’identification de la vague d’oxydation O2 du complexe [Pd°(tBuXPhos)] en
voltamétrie cyclique nous a permis par la suite de réaliser des suivis cinétiques de I’addition
oxydante dans les conditions de la réaction de Buchwald-Hartwig étudiée. Les résultats obtenus
sont résumés dans le Tableau 15

L’étude des différents dérivés halogénés a montré que les aryles bromés et iodés
présentent des constantes de vitesse similaires, tandis que celle des aryles chlorés est environ
25 fois plus faible. Un ordre partiel de 1 a été identifié pour le complexe [Pd°(tBuXPhos)], et
un ordre 0 pour I’aryl halogéné, indiquant un mécanisme en deux étapes : pré-complexation

de I’aromatique sur le palladium puis rupture de la liaison carbone-halogéne.

La détermination d’un ordre 0 en phosphine permet de confirmer I’hypothése d’un
complexe de palladium(0) monoligandé, tandis que des essais réalisés en présence
d’aromatiques inertes permettent d’identifier la rupture de la liaison C-X comme cinétiquement
déterminante.

L’étude des effets électroniques des substituants positionnés en para de 1’halogéne s’est
montrée infructueuse, d’une part par I’incertitude liée a notre méthode de mesure, d’autre part
par le manque d’un nombre important de mesures permettant de minimiser cette incertitude.

Ainsi cet effet, s’il existe, n’a pas pu étre mis en évidence par nos mesures.

Fait marquant, le systeme {solvant + catalyseur} développé pour I’amination de
Buchwald-Hartwig permet de réaliser 1’addition oxydante a température ambiante des dérivés
iodés et bromés de facon trés rapide, et dans une moindre mesure celle des substrats chlorés de

facon rapide.

Tableau 15 — Résumé de I’étude de 1’addition oxydante a 25°C et des résultats obtenus.

v = k[ArX]%[Pd(0)]?[tBuXPhos]¢

a=0,b=1,¢c=0

ArX k.102 (s1) t2 (S)
Phl 6,5+1,3 ~6
PhBr 56%0,76 ~6
PhCI 0,27 £ 0,043 ~220s
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3.5 — De I’addition oxydante a I’¢élimination réductrice

Partant du complexe d’addition oxydante, nous avons suivi par RMN °F et par
voltamétrie cyclique son évolution a travers les différentes étapes du cycle catalytique dans les

conditions de la réaction de Buchwald-Hartwig : ajout de I’amine puis de la base.

Le suivi par RMN est détaillé Figure 56. Le complexe d’addition oxydante a été
solubilisé dans le solvant EtOH|H2O a 50 °C, puis les acquisitions ont été réalisées a
température ambiante. Ce complexe, en équilibre avec sa forme cationique, présente un signal
large centré autour de -124,7 ppm, noté A. Lorsque 1’on ajoute 10 équivalents de 2-
aminopyridine, on observe I’apparition d’un signal intense a -121,3 ppm (B), ainsi que la

persistance du signal a -124,7 ppm, avec un ratio B/A de 2,3.
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Figure 56 — RMN *F{*H} Complexe d’addition oxydante [(FPh)Pd(tBuXPhos)Br] 2 mmol.L* (1), 45
min aprés ajout de 2-aminopyridine (10 éq.) (2), apres rajout de 2-aminopyridine (10 éq.) (3), puis aprés
ajout de KOH (10 éq.) (4). Solvant EtOH|H,O (90[10), T = 25°C.
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Quarante-cinq minutes aprés 1’ajout de 1’amine, le signal A est toujours présent, avec un ratio
similaire. L’ajout de 10 équivalents supplémentaires de 2-aminopyridine ne fait pas disparaitre
le pic A, néanmoins une diminution de son intégration est observée, avec un ratio B/A valant
environ 5. Lorsque 10 équivalents de base sont ajoutés dans le tube RMN, on observe des la
premiére acquisition la disparition totale des pics A et B et I’apparition d’un pic C a — 122,7

ppm, correspondant au produit de couplage.

L’ensemble de ces observations sont résumées Schéma 73. L’addition de I’amine sur le
complexe d’addition oxydante apparait comme rapide, puisque B est formé rapidement, mais
la réaction n’est pas totale, puisqu’un excés de 2-aminopyridine (20 équivalents) ne permet pas
la disparition totale du signal du complexe d’addition oxydante. En revanche, la déprotonation
et I’¢limination réductrice sont a la fois rapides et quantitatives, puisque 1’ajout de base permet
de former immédiatement le produit de couplage de fagon quantitative.

Xy, Formation favorisée par un
X | excés d'amine
| _N
_\ ©)

¥ n_ -
G—@—Pd“(tsuxphos) G@ Pd’-tBuXPhos  + Br

Equilibre
A rapide
Compétition avec
le solvant
Déprotonation
| KOH +
gd (tBuXPhos) Elimination réductrice
S Rapide & 25 °C
[PdO(tBuXPhos)]
X
»
N N
H

Cc

Schéma 73 — Résumé des étapes menant a la formation du produit de couplage a partir du complexe
d’addition oxydante.
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La formation non quantitative du complexe B peut s’expliquer par le fait que d’une part,
I’amine est en compétition avec le solvant qui est majoritaire, et d’autre part, sa nucléophilie

est diminuée a cause de la proticité du solvant puisqu’elle est engagée dans des liaisons

hydrogenes.

Ces observations font échos a I’étude cinétique de la réaction d’amination présentée en
deuxiéme partie de ce chapitre (section 2.4). Nous avions a ce moment-la noté qu’une
augmentation de la quantité d’amine permettait une augmentation de la cinétique de la réaction,

ainsi que de la conversion et du rendement.
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3.6 — Réactivité du complexe [Pd°(tBuXPhos)] avec le dioxygene et influence

du glucose

Les complexes de palladium(0) sont trés réactifs vis-a-vis du dioxygene et forment
facilement des complexes appelés palladium peroxo. Dans le cas du complexe
[Pd°(tBuXPhos)], nous supposons que le complexe formé par réaction avec le dioxygéne est
celui présenté Schéma 74. Dans la majorité des cas, ces complexes sont non désirés car inertes
dans les réactions de couplage et donc inhibent I’activité du catalyseur, cependant une étude en
2006 a montré qu’ils peuvent intervenir dans le couplage d’acides boroniques.’

.0
L—pd® *+ O ———— > L—Pd{]

Complexe

L = tBuXPhos palladium-peroxo

Schéma 74 — Formation du complexe palladium peroxo

Dans le but d’étudier I’influence du dioxygéne sur la réaction de Buchwald-Hartwig, nous
avons dans un premier temps réalisé un suivi cinétique par RMN °F{*H} de la réaction en
présence de dioxygene. Pour cela, nous nous sommes placés dans les conditions de la réaction
modele de 1’étude cinétique menée section 2.4 et représentée Schéma 56, en laissant la solution
al’air libre afin d’avoir du Oz dissout. Le résultat de ce suivi cinétique, comparé avec la réaction

sous atmospheére inerte, sont reportés Figure 57.

En présence de dioxygéne, on mesure un temps de demi-réaction d’environ 24 minutes
(10 min sous Ar), et au bout de 60 minutes, une conversion de 60% (77% sous Ar) pour un
rendement de 39% (75% sous Ar). La réaction est donc plus lente, et moins efficace que celle
réalisée sous atmosphere inerte. On peut supposer qu’au cours de la réaction, le catalyseur est
progressivement converti en palladium peroxo, inerte dans cette réaction, expliquant la baisse

de rendement et la vitesse de réaction plus faible.
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Figure 57 - Suivi de la disparition du substrat et de la formation du produit au cours du temps avec et
sans dioxygene.

Afin d’étudier I’influence de O2 sur le complexe Pd(0) ligandé par tBuXPhos, nous nous
sommes placés dans les conditions de formation du complexe [Pd°(tBuXPhos)], et nous avons
suivi par voltamétrie cyclique 1’évolution de sa vague anodique O2 apres que la solution ait été
exposée au dioxygene. Pour cela, le complexe Pd(0) est généré sous atmosphére inerte a 50 °C,
puis la solution est aérée pendant quelques secondes. Les voltamogrammes Figure 58 réalisés
avant et apres ajout de dioxygene, montrent que quelques minutes apres oxygénation, la vague
anodique O2 a totalement disparu, et une vague O3 a +0,62 V d’intensité similaire a O2 est

apparue.
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Figure 58 - Evolution des vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L%, [Pd(cinnamyl)Cl]2
1mmol.L?* et KOH 10 mmol.L? (courbe rouge), 3 minutes aprés ajout de dioxygene (courbe bleue).
Conditions : solvant EtOH|H,0 (90]10), nBusNBF4 0,1 mol.L%, 50 °C, Vpaiayage = 0,2 V.52, électrode de
travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence : Ag|AgCl.

Pour justifier que cette vague O3 est bien liée a un complexe de palladium peroxo
présent en solution et inerte face a un aryl halogéné, nous avons ajouté dans la solution 10
équivalents de para-fluorobromobenzene. On observe Figure 59 que 10 minutes aprées 1’ajout de
I’aryle, la vague O3 persiste, avec une légere baisse d’intensité (10 pA), puis 25 minutes apres
ajout cette diminution est accentuée (25 pnA) et s’accompagne d’une augmentation de la vague
O1 de la phosphine. Parallelement & cela, la formation de palladium black est observée en
solution, impliquant que la diminution de O3 serait liée a la transformation du palladium peroxo
en palladium black (ce qui libere de la phosphine dans le milieu), et non a la réactivité de Pd-
peroxo avec I’aryl bromé. A ce stade, il est important de noter que cette vague O3 est différente
de la vague de redissolution anodique O2’, puisqu’un polissage de 1’¢électrode la laisse inchangé

le voltamogramme.

Une expérience similaire, réalisée sans ajout de para-fluorobromobenzene, montre que
le palladium-peroxo se convertit également en palladium black, confirmant que 1’aryle bromé

n’est pas a ’origine de cette transformation.
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Figure 59 - Evolution des vagues anodiques d’une solution de tBuXPhos 6 mmol.L%, [Pd(cinnamyl)Cl]2
1mmol.L! et KOH 10 mmol.L™ aprés ajout de dioxygéne (courbe bleue) et 10 minutes aprés ajout de
parafluorobromobenzéne 20 mmol.L? (courbe verte) et 30 minutes plus tard (courbe en pointillés).
Conditions : solvant EtOH|H,0 (90]10), nBusNBF4 0,1 mol.L?, 50 °C, Vpaiayage = 0,2 V.52, électrode de
travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine.

Pour confirmer 1’hypothése que la diminution de O3 est bien liée a la formation de
palladium black, un suivi en RMN de la solution a été effectué¢ apres I’apparition de la vague
03. En RMN 3P (Figure 60), le palladium peroxo se caractérise par un pic a 80,3 ppm, qui reste
inchangé apres ajout du para-fluorobromobenzéne. Deux heures apres ’ajout de 1’aryle, on
observe la disparition complete de ce pic, et une formation importante de palladium black dans
le tube RMN. En paralléle, une acquisition RMN °F aprés I’ajout de I’aryle et 2h plus tard ne
montrent pas ’apparition d’un pic en dessous de -120 ppm, zone caractéristique des complexes
para-fluoro aryl de palladium(Il). Le complexe formé aprés ajout de dioxygéne semble donc
ne pas réagir avec I’aryl bromé, contrairement au complexe [Pd°(tBuXPhos)]., indiquant que

I’on forme bien le palladium-peroxo qui se dégrade progressivement en palladium-black.

148



-0,5 ppm Référence
H,PO,

57,0 ppm /

80,3 ppm 21,2 ppm /

Oxyde rBuXPhos

fBuXPhos /
Pd-peroxo /

45
f1 (ppm)

Figure 60 - Spectres RMN 3P{*H} d’une solution de (1) tBuXPhos 6 mmol.L", [Pd(cinnamyl)CI]. (2
mmol.L), KOH (10 mmol.L?), Oyg (2) aprés ajout de para-fluorobromobenzene 20 mmol.L? (3) 2h
plus tard. Référence : HsPO,4 dans un capillaire de DMSO deutéré d°.

Suite a I’identification par voltamétrie cyclique de la transformation du
[Pd°(tBuXPhos)] en Pd-peroxo, nous avons souhaité étudier 1’influence du glucose dans cette
réaction. Le glucose, comme de nombreux oses, est connu pour étre un ose réducteur : grace
a sa fonction aldéhyde présente sur sa forme ouverte, il peut facilement s’oxyder pour donner
I’acide gluconique (Schéma 75), lui conférant un caractére réducteur.” Cette propriété est
d’ailleurs utilisée dans I’industrie agroalimentaire pour la conservation des aliments. Bien que
la forme cyclique du glucose soit plus favorable, il est en permanence en équilibre avec sa forme
ouverte lorsqu’il est mis en solution, comme I’illustre le mécanisme de mutarotation du glucose

Schéma 75.
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Schéma 75 — Mutarotation du glucose en solution entre anomeéres a et B, illustrant 1’ouverture du cycle
et oxydation de la forme ouverte du glucose en acide gluconique.

Le glucose est régulierement utilisé comme agent réducteur dans les systémes
colloidaux, pour générer par exemple des nanoparticules de palladium catalytiquement
actives.’” Un exemple d’homocouplage d’aryl halogéné utilisant un tel systéme catalytique fut
décrit en 2010 par Nacci et son équipe (Schéma 76).”

Pdhanopart. (3 %)
TBAOH (3 éq.)
— Glucose (0,5 éq.) — —

H,0, 6h, 40°C a 90°C R
X =Br, Cl

Schéma 76 — Homocouplage d’aryl halogénés catalysé par des nanoparticules de palladium (générées a
partir de Pd(OAc)2, TBAOH et glucose).”™

En 2016, Martine Schmitt, Frédéric Bihel et coll. décrivent I’arylation d’amine
primaires catalysée au cuivre, grice a I’utilisation du glucose en tant que réducteur.” La
réaction développée se fait dans un milieu aqueux micellaire basique, obtenu par 1’utilisation
du surfactant TPGS-750-M et de la base NaOtBu (Schéma 77.a). Les similitudes de ce milieu
avec celui développé pour 1’amination palladocatalysée dans 1’eau®® (Schéma 77.b) ont mené
par la suite Frédéric et son équipe a inclure le glucose lors du développement de la réaction de

Buchwald-Hartwig dans I’eau puis dans butanol (Schéma 46).
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Schéma 77 — Réaction d’amination dans un milieu micellaire aqueux basique catalysée au cuivre’ (a)
ou au palladium®? (b) développées par Bihel et coll.

L’observation par Frédéric et son équipe de I’amélioration de la réaction d’amination
dans le butanol en présence d’une quantité catalytique de glucose peut avoir un lien avec ses
propriétés de réducteur. Ce dernier pourrait étre capable de prévenir I’oxydation du Pd(0) en

Pd-peroxo, augmentant ainsi la longévité du catalyseur au cours de la réaction.

Pour veérifier cette hypothése, nous avons suivi par voltamétrie cyclique la variation de
I’intensité de pic de la vague O2 a 25°C lorsque le complexe [Pd’(tBuXPhos)] est mis en
présence de dioxygene, avec 10 équivalents de glucose et sans glucose.

L’¢évolution de I’intensité au cours du temps Figure 61 montre qu’avec ou sans glucose,
I’intensité de pic décroit a des vitesses similaires, et devient nulle environ 200 secondes apres

exposition de la solution au dioxygene.
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Figure 61 - Suivi temporel de l’intensité de pic de la vague anodique O2 d’une solution de
[Pd(cinnamyl)CI]> 1 mmol.L?, tBuXPhos 6 mmol.L* et KOH 10 mmol.L* avec D-glucose 20 mmol.L"
! (rouge) et sans glucose (bleu) exposée au dioxygene. Conditions : nBusNBF4 0,1 mol.L?, 25 °C, Vpalayage
= 0,2 V.s!, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine, référence :
Ag|AgCI.

Dans ces conditions, cette expérience montre d’une part que le glucose n’empéche pas
la formation du palladium-peroxo, au mieux le retarde un tout petit peu, d’autre part que cette
réaction est rapide a tempeérature ambiante, avec un temps de demi-réaction d’environ 80
secondes. Cette durée reste néanmoins largement supérieure au temps de demi-réaction de
I’addition oxydante des aryl bromés et iodés (t12 ~ 5-6 S), expliquant pourquoi un rendement
d’environ 40% a été observé pour le suivi cinétique de I’amination en présence de Oz. En effet,
en début de réaction, le catalyseur de Pd(0) réagit rapidement avec un aryl halogéné présent en
large exces, limitant la réaction avec O2. En revanche, plus I’avancement augmente, plus I’excés

d’aryle diminue, favorisant alors la formation de Pd-peroxo.

En paralléle de nos expériences, Frédéric et son équipe ont mené une étude sur le
rendement da la réaction de Buchwald-Hartwig, pour différentes concentrations en catalyseur
avec et sans glucose. Pour maximiser la conversion, le temps de réaction a été monté a 48h

contre 4h habituellement. Les résultats sont présentés Figure 62.
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Figure 62 — Effet du D-Glucose sur le rendement de la réaction de Buchwald-Hartwig. Conditions
réactionnelles : 3-bromotoluéne (1 ég. 5 mmol), 2-aminopyridine (1,5 éq.), EtOH (22,5 mL), 50°C, 48h.
Expériences réalisées par Philippe Steinsoultz.

Dans les conditions d’étude utilisées dans ce chapitre, ¢’est-a-dire pour 0,5% molaire en
[Pd(cinnamyl)Cl]2, aucune différence n’est observée avec ou sans glucose, les rendements sont
proches de 100%. Le résultat est similaire lorsque I’on divise par deux la quantité de catalyseur.
Néanmoins pour des concentrations plus faibles, une différence nette est observée : le
rendement sans glucose tombe a 15% pour 0,1% molaire de [Pd(cinnamyl)Cl]2, puis zéro (ou
presque) pour des concentrations inférieures, tandis qu’en présence de glucose ils restent éleveés
pour les pourcentages molaires intermédiaires (~80%) et notables pour les plus faibles molaires
(20 et 35%). Il y a donc un r6le indispensable du glucose lorsque la concentration en catalyseur
diminue. Ces observations peuvent s’expliquer par son role d’agent réducteur : lorsque la
quantité de catalyseur est tres faible, le dioxygeéne résiduel a un impact plus fort, mais qui peut

étre atténué a 1’aide du glucose.
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Le suivi cinétique que nous avons réalisé par voltamétrie cyclique ne nous a pas permis
de réellement mettre en évidence cet effet. Cela peut s’expliquer par les différences entre nos
conditions d’expérience en électrochimie et celles en conditions réelles. Le role du glucose a
été mis en évidence dans les conditions de la réaction de Buchwald-Hartwig, sous atmosphére
inerte et sur une longue durée. Dans ces conditions, la quantité de dioxygéne présente est
résiduelle, et le complexe de palladium(0) peut réaliser 1’addition oxydante plutdt que réagir
avec O2. De plus, le glucose a une efficacité limitée puisque pour des pourcentages molaires
tres faibles en source de palladium on observe des rendements assez bas (35 et 20%). Dans
notre étude, le Pd(0) réagit uniquement avec Oz, dont la quantite est difficilement maitrisable.
Le role protecteur du glucose n’est alors pas suffisamment important pour pouvoir observer un

effet dans ces conditions.
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4 - Conclusion

En collaboration avec Fredéric Bihel, Martine Schmitt et le doctorant Philippe
Steinsoultz, nous avons étudié¢ I’amination de Buchwald-Hartwig catalysée par le systéme

Pd/tBuXPhos dans un solvant polaire protique : éthanol|H20 (90]10).

En utilisant un substrat marque au fluor, nous avons pu réaliser un suivi cinétique de la
réaction par RMN F{H}. L’effet des différentes espéces a été étudié, conduisant a une
optimisation des conditions initiales. Les conditions proposées ont alors été retenues par

Frédéric et son équipe afin de développer le champ d’application de la réaction.

Par la suite, une étude mécanistique a ét€ menée. L’utilisation de la conductimétrie a
permis de mettre en évidence 1’existence d’un précatalyseur sous forme cationique, dont la
formation est favorisée par le solvant. Un comportement d’¢lectrolyte faible a été observé pour
cette espéce, avec néanmoins un comportement se rapprochant d’un électrolyte fort dans la

gamme de concentration d’étude.

L’étape d’activation générant le complexe de palladium(0) actif dans la réaction a été
suivie par voltamétrie cyclique et RMN ®F{*H}. Pour cela, le complexe a été généré dans les
conditions de la réaction, puis piégé par un substrat bromé présentant un marquage au fluor
sous forme d’un complexe d’addition oxydante. Au préalable, la synthése d’un tel complexe
marqué au fluor a été réalisée, afin de caractériser cet intermédiaire dans les conditions d’étude.
Ainsi, les conditions de formation du complexe Pd° ainsi que sa vague anodique en voltamétrie

cyclique ont été clairement identifiées.

Grace a cela, I’¢lectrochimie a pu étre utilisée pour réaliser une étude cinétique de
I’addition oxydante. La réaction du complexe [Pd°(tBuXPhos)] avec les aryl bromés et iodés a
été suivie par chronoampéromeétrie, tandis que celle avec les aryl chlorés, plus lente, a été suivie
par voltamétrie cyclique. Des ordres partiels de 0 pour I’aryl halogéné et pour la phosphine ont
¢été observés, alors qu’un ordre 1 a pu étre déterminé pour le palladium(0). Nous avons alors
proposé un mécanisme en deux étapes, impliquant une étape de pré-complexation rapide, suivie
de larupture de la liaison carbone-halogéne, supposée étre cinétiquement déterminante. Aucune
difference significative n’a été mesurée entre les dérivés iodés et bromés (t12 < 10 s a 25 °C),
en revanche les dérivés chlorés sont plus difficiles a activer pour réaliser I’addition oxydante
(tue ~ 220 s & 25 °C). Nous pouvons souligner le fait que cette étape, plus difficile avec les

dérivés chlorés, est tout de méme rapide a température ambiante.
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Partant d’un complexe d’addition oxydante marqué au fluor, les derniéres étapes du
cycle catalytique ont été suivies par RMN °F{*H}. Nous avons pu observer que 1’étape
d’échange du ligand est rapide mais est en compétition avec le solvant (et éventuellement le
produit de couplage en conditions de synthése). La déprotonation et 1’¢limination réductrice
sont également rapides. Nous supposons que dans le solvant d’étude, I’amine est engagée dans
des liaisons hydrogenes avec le solvant, diminuant de ce fait sa nucléophilie, et surtout en
compétition avec le solvant pour se lier au complexe de palladium. Au vu de nos résultats,
I’étape d’échange de ligands semble étre 1’étape cinétiquement déterminante pour la réaction
d’amination. L’augmentation de la quantité¢ d’amine permet de pallier ce probléme, ce qui fut

observé lors du suivi cinétique de la réaction d’amination par RMN °*F{*H}.

Pour finir, nous nous sommes intéressés a I’interaction du complexe [Pd°(tBuXPhos)]
avec le dioxygene. Un suivi cinétique de la réaction en présence de dioxygéne montre que ce
dernier inhibe le catalyseur en formant du palladium-peroxo, diminuant ainsi I’activité
catalytique. Nous avons par la suite étudié I’influence du glucose sur la formation du palladium-
peroxo, sucre initialement présent dans les conditions développées par nos collaborateurs.
Aprés avoir caractérisé par voltamétrie cyclique la transformation du complexe
[Pd°(tBuXPhos)] en palladium-peroxo, nous avons réalisé un suivi cinétique de cette
transformation avec et sans glucose. Alors que nous n’avons observé aucune différence, une
étude réalisée par Frédéric et son doctorant Philippe montre que le glucose améliore la longévité
du catalyseur lorsque ce dernier est faiblement concentré. L.’ose semble avoir un réle protecteur
vis-a-vis de I’oxydation du catalyseur par le dioxygene résiduel, ouvrant la voie a des conditions

permettant de diminuer la quantité de catalyseur.
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Chapitre 111

Etude du couplage palladocatalysé des nitroarénes dans la

réaction de Suzuki-Miyaura

Cette étude a été réalisée en collaboration avec Piétrick Hudhomme et son équipe de

I’Université d’ Angers.
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1. Etat de Dart
1.1 — La réaction de Suzuki-Miyaura

La réaction de couplage palladocatalysé de Suzuki-Miyaura (noté SMC) est une
méthode efficace et devenue indispensable pour la construction de liaisons carbone-carbone
puisqu’elle fait partie des deux réactions métallocatalysees les plus utilisées pour la formation
de liaisons C-C.12 La réaction est particuliérement importante pour permettre 1’obtention de
composés biaryliques asymétriques, qui sont des motifs couramment rencontrés en

pharmaceutique, agrochimie et chimie des matériaux.>®

La réaction SMC a vu le jour en 1979, développée par Akira Suzuki (qui recut le prix
Nobel de chimie en 2010) et Norio Miyaura.”® Ils réalisent le couplage d’un acide boronique

avec un aryle halogéné en milieu basique, catalysé par du palladium (Schéma 78)

Pd(PPh3)4 10 % R1 R2
1 2 4
R R X X EtONa 2 éq. —
__ + | =
> < R+ A H
H BY, 7 Benzéne, 80°C, 2h 7\
1,1 éq. 1,0 &q. =k

Acide Boronique

X=1,Br \Q O

1= — -
R' = nBu, Et, Ph BY, = B ou BL D
R? = H, Et 4{* e}

Schéma 78 - Réaction de Suzuki-Miyaura publiée en 1979.7

Laréaction s’est par la suite développée, permettant aujourd’hui le couplage d’une large gamme
de substrats. Parmi eux on trouve notamment :
e les dérivés halogénés (aryles, vinyles, hétéroaryles) en tant qu’électrophiles
e lesacides aryl- et vinyl-boroniques, ainsi que les esters boroniques et les trifluoroborates
pour le deuxiéme partenaire de couplage en tant que nucléophile

Pour ce chapitre, nous focaliserons la discussion sur le couplage aryle-aryle.
L’¢équation bilan de la réaction palladocatalysée avec un acide boronique ainsi que son
mécanisme général sont représentés Schéma 79.%1° Le cycle catalytique comporte trois étapes

classiques : I’addition oxydante (AO), la transmétallation (TM) et 1I’élimination réductrice (ER).
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Source Pd

@X .\ @B(OH)Z Ligands (noté L) _

Base

R', R? = aryl, vinyl
X =1, Br, CI, sulfonate
Précatalyseur

| @

Addition
p d°L2 oxydante
Elimination
réductrice
%
Pd-X

: N we®
@T
B(OH)C;) 'r ]
Transmétallation @ o
/ (APB(OH), @ B(OH)s

@:g o @pd
[Pd-O-B] T [Pd-0-B]
Schéma 79 — Schéma mécanistique général de la réaction SMC palladocatalysée.®

L’étape de transmétallation étant généralement 1’étape cinétiquement déterminante, elle a fait
I’objet de nombreuses études mécanistiques : une étape de pré-transmétallation fut identifiée.
Cette étape peut soit se faire a travers 1’addition du boronate [Ar’B(OH)s]™ sur le produit
d’addition oxydante,!! soit par I’association de ’acide boronique sur le complexe de palladium
hydroxo. La vitesse de cette étape peut étre régulée par le ratio base/acide boronique,*>*® et
I’intermédiaire [Pd-O-B] a été pour la premiere fois mis en évidence expérimentalement par le
groupe de Denmark'*%°, Un tel intermédiaire a d’ailleurs été récemment isolé par Bissember et

coll.1% en utilisant une phosphine portant un groupe aryl boronique.

Le couplage de Suzuki-Miyaura a également été réalisé avec d’autres métaux que le
palladium, et des avancées remarquables ont pu étre réalisées avec le nickel.*® Cependant, le
palladium reste aujourd’hui encore 1’élément prédominant pour ce couplage et, ce chapitre se
focalisant sur 1’étude d’une réaction SMC palladocatalysé impliquant des nitroarénes, nous ne

détaillerons pas I’utilisation d’autres métaux.
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1.2 — Réactions de couplages palladocatalysés des nitroarenes
1.2.1 — Intérét du couplage des nitroarenes

Les dérivés aryliques employés dans les réactions de couplages sont généralement
obtenus par fonctionnalisation de nitroarénes. Ils sont usuellement préparés par une séquence
classique de réduction d’un nitroaréne, suivie d’une diazotation puis halogénation de type
Sandmeyer (Schéma 80).

Les nitroarénes sont présents en abondance, et sont facilement synthétisés par nitration
électrophile aromatique des arénes.'” Avec le développement d’agents fortement électrophiles,
le passage par un milieu trés acide peut étre évité pour la nitration, ce qui permet en stratégie
de synthése de nitrer des molécules polyfonctionnelles dans des étapes tardives.'® Le
groupement nitro étant relativement inerte, il est également possible de nitrer une molécule dans

les premieres étapes de synthese, et réaliser un couplage tardif.

Nitration

électrophile aromatique

v
@ Couplage Nitroaréne - 1 étape @_.
NO >
2 Economie d'étape Sans halogene T

4| Couplage

1 2 ® 3
S EEmm NH, —— Ny ——— X
Réduction Diazotation Réaction de
Sandmeyer

Schéma 80 — Exemples de différents arénes et descriptif des étapes de transformations d’une réaction
de couplage a partir d’un nitroaréne.*®

On peut rompre des liaisons C-X (X = halogene), C-S, C-O ou encore C-N dans
I’addition oxydante, mais la rupture de cette derniére est plus difficile. Ainsi, on transforme
généralement la liaison C-N en C-X pour faciliter le couplage, néanmoins cela nécessite
plusieurs étapes (Schéma 80). Le développement de nouvelles méthodes a permis le couplage
croisé de diazonium (Schéma 81.a)?%?* ou de dérivés anilines aprés alkylation (Schéma 81.b) 2223,
dispensant le passage par un dérivé halogéné. Il est également possible d’envisager une méthode
plus directe : le couplage croisé des nitroarénes. Cela permettrait a la fois une économie

d’étapes, ainsi que I’affranchissement de ’utilisation d’halogenes.
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(a)

N Ry R R,
. /| =I= Pd/IC 1 % == =
- —_—
TS T\ BOH: \ /N /
Ethanol
30°C, 24h
(b) Me Me ® Me

N
N-Me MeOTf ©/ ‘Mo _ R™B(OH) @—R

Suzuki-Miyaura
QOoTf

Schéma 81 — Exemple de couplage croisé de diazonium (a)?° et d’une aniline aprés transformation en
sel d’ammonium (b)%.

L’utilisation de nitroarénes pour le couplage croisé est rare, principalement a cause du
manque de réactivité des catalyseurs pour rompre efficacement la liaison C-NO; et réaliser
I’addition oxydante. Malgré cette faible réactivité de la liaison C-NO- vis-a-vis du catalyseur,
le groupement NO, peut entrainer son inhibition?. De plus, les ligands phosphinos employés
dans les réactions de couplage peuvent réduire le groupement nitro, formant des dérivés

nitrosyles ou nitrénes bloquant le cycle catalytique®2® (Schéma 82).

®9
R-N + PRy’ —— R-N=0 + O=PRj
O@ Nitrosyle

) .
R-N  + 2PRy’ —— R-N: + 2 O=PRy'
O@ Nitréne

Schéma 82 — Réduction d’un dérivé nitro en nitrosyle ou nitréne par une phosphine.

1.2.2 — Etude mécanistique du couplage palladocatalysé des nitroarénes

Le premier couplage palladocatalysé des nitroarénes a été réalisé en 2013, par Chang et
coll. qui décrivent I’éthérification d’un nitroaréne avec un acide boronique en présence d’eau
(Schéma 83.a).2" Par la suite, ils ont développé une méthode permettant le couplage des
nitroarénes avec les phénols (Schéma 83.b).?8 La premiére étape du cycle catalytique est alors

supposée étre 1’addition oxydante du dérivé nitro sur le palladium(0).
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(a) H,O Précatalyseur A 1 %
NO, X Cs,CO3 2,0 &q /©/0\© -
EQ " (HO),B 1,4-dioxane|DMSO (1]1) g =
\GR 100°C, air, 24h
_ 7
E = groupement

électroattracteur
(CHO, Ac, CN)

/

(b) Préatalyseur B 0,75 %

NO,  HO Cs,CO; 0,75 éq O
. | R - | R
c = DMF, 100°C, air, 2h [

E = groupement

électroattracteur Me Me
(CHO, Ac, CN) ::: :::
\iN =N
T ~pd® ] !
Fe | TN= ) é? Fe \Pd\CI
NoA L
¢ > /\é
Précatayseur A Précatalyseur B

Schéma 83 — Couplage palladocatalysé de nitroarénes avec un acide boronique (a)?’ et avec un phénol
(b)28.

La premiére réaction SMC palladocatalysée impliquant un nitroaréne a été décrite en
2017 par Nakao, Sakaki et coll.?®. En utilisant le systéme catalytique Pd/BrettPhos (Schéma 84),
ils parviennent a réaliser le couplage de nitroarénes substitués en position ortho ou para par un
groupement ¢lectrodonneur. Concernant 1’acide boronique, le couplage de dérivés acides
naphtyl- et thienylboroniques a également été possible.

Pd(OAc); 5%
BrettPhos 20%

R? 18-couronne-6 10% R?
(HO)ZB AN K3PO4.nH20 3,0 eq _/R
R? NO —R > R
27 \O 1,4-dioxane, 130°C \ 7
12h - 24h

R', RZ=H, OMe

OMe
R' % R2 O 0
MeO (0]

PCy2 o)
i-Pr i-Pr ]
0]
(T w0
BrettPhos éther 18-couronne-6
i-Pr

Schéma 84 — Couplage palladocatalysé de Suzuki-Miyaura impliquant un nitroarene.?

En plus d’avoir développé des conditions de couplage efficaces, Nakao et coll. sont

parvenus a isoler pour la premiere fois le produit d’addition oxydante d’un nitroaréne. Pour
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cela, ils ont synthétisé le complexe d’addition oxydante [(Ph)Pd"(BrettPhos)(NO2)] 1 & partir
de [Pd°(CH.SiMes)(cod)], BrettPhos et nitrobenzéne et 1’ont caractérisé par diffraction des
rayons X. Les résultats montrent que le centre métallique est a la fois lié a la phosphine, et au
cycle triisopropylphényl (Schéma 85.a), comme classiquement observé pour les phosphines de

type Buchwald.

Au cours de la synthése de ce complexe, ils ont pu observer par RMN 3P et H
I’existence d’un intermédiaire, supposé étre le complexe [(n2-aréne)Pd®(BrettPhos)] pour lequel
le complexe de palladium est z-coordiné au nitrobenzene. Ce dernier étant peu stable, ils n’ont

pas pu I’isoler.

Pour montrer que la z-coordination du complexe [Pd°(BrettPhos)] sur le nitroaréne est
possible, les auteurs ont alors synthétisé le complexe d’addition oxydante 2 en utilisant le 1-
nitronaphthalene a la place du nitrobenzene, suivant la méme méthode que précédemment. Une
analyse par diffraction des rayons X de ce complexe montre I’existence d’une liaison-z entre le
centre métallique et une des doubles liaisons du cycle nitré du nitronaphthaléne (Schéma 85.a).
Le signal & 40,4 ppm décrivant le complexe 2 en RMN 3!P a également été observé lors du
couplage du 1-nitronaphthaléne avec ’acide phénylboronique, suggérant que le complexe #*-

aréne est un intermédiaire du cycle catalytique (Schéma 85.c).

Enfin, ils observent que le complexe 1 réagit avec I’acide para-
méthoxyphénylboronique en présence de KsPO4 a 25 °C pour donner le biaryle désiré (Schéma
85.b). Cette réaction marche également en 1’absence de base, mais un chauffage a 60 °C est
nécessaire. Ces résultats soutiennent le fait que le complexe 1 est un intermédiaire du cycle

catalytique.
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\.. /—SiMe;
“Pd° + BrettPhos
V" \—siMe;  (1,0¢q)

NO, | THF Toluéne ‘
C %1 60°C, 48h 25°C, 20h
Intermédiaire NO,

[(r2-aréne)Pd’(BrettPhos)] ‘
observé en RMN

(a)

DS
e - ':n/. MeO
L] -.:‘.:‘ .‘
< /v
< Jr._-.:_’-}_.
i W " SR
,'P ¥
L] » 1

(b) KsPO,4.nH,0
THF-d8, 25°C; 24h

Pd(OAc), 5,0 %
BrettPhos 20 %

(€) O2N 18-couronne-6 10 %
K3PO4.nH20 3,0 éq
) o)
1,4-dioxane, 130°C; 12h
L» Signal RMN 3'P a 40,9 ppm observé

au cours de la synthese

Schéma 85 — Synthése et structure cristallographique des complexes d’addition oxydante
[(Ph)Pd°(BrettPhos)(NO-)] 1 et [#?-1-nitronaphthaléne)Pd"(BrettPhos)] 2 (a). Couplage de I’acide para-
methoxyphénylboronique avec le complexe 1 (b). Couplage du 1-nitronaphthaléne avec I’acide
phénylboronigque (c).

Les auteurs proposent alors le cycle catalytique représenté Schéma 86. Le premier
intermédiaire du cycle est le complexe [(n2-nitroaréne)Pd°(BrettPhos)], puis s’en suit 1’addition
oxydante du nitroaréne, une étape de transmétallation impliquant le boronate (ou bien 1’acide

boronique), et enfin une élimination réductrice pour former le biaryle.k

K Par soucis de simplicité et de lecture, nous avons représenté le cycle catalytique des auteurs et n’avons pas ajouté
d’étape de pré-transmétallation comme représenté schéma 2.
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[Pd°(BrettPhos)]
f O

Addition
oxydante

Elimination
réductrice

O)-som
Transmétallation

+

K,2*,(OH),BPO,2 + KNO, K3PO, (ou CsF)

(ou (HO),BF + CsNO,)

Schéma 86 — Cycle catalytique proposé par Nakao et coll. pour I’addition oxydante des nitroarénes avec
[Pd(BrettPhos)]?.

Etant donné que la transmétallation et 1’élimination réductrice sont possibles a 25 °C
(Schéma 85.b), I’étape cinétiquement déterminante semble étre la formation du complexe
d’addition oxydante. Nakao, Sakaki et coll. réalisent alors le couplage compétitif entre le 4-
nitroanisole et le 4-trifluorométhylnitrotoluene (Schéma 87) et observent que le biaryl a partir
de ce dernier est obtenu avec un rendement plus important, appuyant I’hypotheése d’une addition

oxydante comme étape cinétiqguement déterminante.

Le cycle catalytique proposé a été étayé par une étude DFT, qui confirme également que

I’addition oxydante est 1’étape cinétiquement déterminante.
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Groupement électrodonneur :
/ ralentit I'addition oxydante

MeO
\©\N02 Pd(OAc)2 5,0 % MeO F;C
0,30 mmol (HO),B CB:;eFttgf‘lé%s- 20 % O O
+ .
F3;C \© 1,4-dioxane, 130°C, 24h O O
\©\ 0,30 mmol 17% 35%
NO,

0,30 mmol

Groupement électroattracteur :
favorise I'addition oxydante

Schéma 87 — Compétition entre le 4-nitroanisole et le 4-trifluorométhylnitrobenzene pour le couplage
avec I’acide phénylboronique.?

En 2018, le méme groupe publie une étude théorique sur I’effet du ligand dans 1’addition
oxydante des nitroarénes.®® L’interaction du ligand BrettPhos sur le centre métallique, 4 la fois
a travers la liaison phosphore-palladium et la m-coordination sur le cycle 2,4,6-
tri(isopropyl)phényl, augmente fortement 1’énergie de 1’orbitale la plus haute occupée (notée
HO, localisée sur le palladium) du complexe métallique. Ce renforcement du caractére
nucléophile du palladium favorise D’interaction entre le nitroaréne et le complexe
[Pd%(BrettPhos)], accélérant 1’addition oxydante (Schéma 88). A I’inverse, une phosphine non
enrichie électroniqguement comme PPhs ne permet pas au complexe Pd°(PPhs), de réaliser
I’addition oxydante. Ils identifient que la phosphine BrettPhos-NMe;, plus enrichie que son
homologue BrettPhos, devrait étre un meilleur ligand pour le couplage des nitroarénes car elle

augmente plus en énergie la HO.

En revanche, il a été observé expérimentalement que des phosphines trés enrichies, mais
également trés encombrées, comme la tBuBrettPhos, ne permettent pas le couplage des
nitroarénes. En effet, bien que la tBuBrettPhos permette 1’addition oxydante des nitroarénes,
son encombrement trop important déstabilise le complexe [(Ar)Pd"(tBuBrettPhos)(NO2)] a
cause de la répulsion stérique, et favorise 1’élimination réductrice (Schéma 88). Ces phosphines

enrichies et encombrées peuvent alors étre utilisées pour la nitration des arénes halogénés.!
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N02 R = Cy
Addition oxydante favorisée

<
-

R =tBu
Encombrement stérique fort
Elimination réductrice
BrettPhos : R = Cy favorisée

tBuBrettPhos : R = tBu

Pd,(dba); 0,5 %

— tBuBrettPhos 1,2 % -
\ . // Cl + NaNO, \ | / NO,
|

; tBuOH, 130°C, 24h
R 2,0 éq. R

Schéma 88 — Influence du ligand sur I’addition oxydante des nitroarénes et 1’élimination réductrice du
complexe d’addition oxydante (a) et exemple de nitration de dérivés du chlorobenzéne (b)3.

(b)

Le groupe de Nakao a également utilisé le systeme Pd/BrettPhos pour réaliser
’amination de Buchwald-Hartwig des nitroarénes.®? Ils parviennent notamment a coupler des
nitroarenes substitués par des groupements électrodonneurs. Le mécanisme proposeé est
analogue a celui présente pour la réaction SMC Schéma 86 : la transmetallation est ici remplacée
par une étape d’échange de ligands entre NO2 et ’amine, s’en suit la déprotonation de cette
derniére et enfin 1’¢limination réductrice.

Pd(OAc), 5 %
BrettPhos 15% R!

R'] . ,
NO , K3PO4 3,0 eq. _ N
2 + HN . \

\ nHeptane, 1,4-dioxane, R2

toluéne ou DMF
130°C

Schéma 89 — Amination de Buchwald-Hartwig des nitroarénes en utilisant le systeme catalytique
Pd/BrettPhos.*

Bien que les réactions de couplages présentées ci-dessus ouvrent de nouvelles
perspectives dans la chimie des nitroarenes, certains problemes demeurent d’un point de vue
pratique : une quantité de catalyseur élevée (Pd > 5 %), I'utilisation d’un ligand cofiteux
(BrettPhos) en large exces (10 — 20 %) ainsi qu’une température élevée (T = 130 °C). De plus,
le ligand phosphine peut étre oxydé par le groupement nitro. Pour pallier ces problemes, les

équipes de Nakao et coll.®® ainsi que Wu, Chen et coll.* ont publié¢ en 2019, de facon
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indépendante, ’utilisation de ligands NHC pour le couplage des nitroarénes. Cette famille de
ligands peut en effet étre une solution pour améliorer la réaction puisqu’ils possédent un
caractére o-donneur plus élevé que celui des phosphines (facilitant I’addition oxydante), mais

sont également plus tolérants vis-a-vis de 1I’oxydation.

L’équipe de Nakao a basé ses recherches sur I’emploi de ligands imidazo[1,5-

a]pyridinylidéne, dont la structure est similaire a celle de la BrettPhos (Schéma 90).%3

R
Cy, C
\ Nv-.
MeO P 5 . \ N
iPr Modification
O O iPr — \ / @
iPr

BrettPhos OMe imidazo[1,5-a]pyridinylidéne

Schéma 90 - Lien structural entre la phosphine de Buchwald BrettPhos et le carbéne imidazo[1,5-
a]pyridinylidéne

Pour comparer la performance de ces carbenes avec la BrettPhos, ils réalisent le
couplage du para-méthoxynitrobenzéne avec 1’acide phénylboronique, en présence de 1 % de
Pd(OAC)2 et 2 % de ligand. lls identifient 3 ligands NHC donnant un rendement supérieur a
60%, alors que la BrettPhos ne fournit qu’un rendement de 6 % (Schéma 91.a). Un suivi réalisé
par chromatographie en phase gazeuse (Schéma 91.b) montre que le systeme Pd/NHC (NHC =
L1) est supérieur au systeme Pd/BrettPhos a la fois en termes d’activité catalytique et de durée

de vie.

Pd(OAc), 1 %
(a) Ligand 2 %
18-éther couronne-6

KsPO, 3,0 &q.

1,4-dioxane/H,0

130°C
(b) 7 ;
Rendement 1.0 mol%Pd) 4
2] o R e
50 .
40 P
30 / g —
. - ‘/,/’/r Sl BrettPhos
/ (5.0 mol%Pd
iPr 12 /// ) Temps (h)
L1 60% ’ 1 ’ ’ ' ) :
0
Adduit L1.HCI Adduit L2.HCI 63% Adduit L3.HCI 61%
65%

BrettPhos : Rendement 6 %

Schéma 91 - Réaction de Suzuki-Miyaura avec le ligand BrettPhos et différents ligands NHC (a).*
Evolution du rendement du couplage du para-méthoxynitrobenzéne avec 1’acide phénylboronique en
présence de 1 % de L1 (rouge) et 5 % de BrettPhos (bleu) (b).
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Les auteurs utilisent également le ligand L1 pour réaliser un couplage de Buchwald-

Hartwig et observent de meilleurs rendements qu’avec la BrettPhos (29 % avec NHC contre 6

% avec la phosphine).

[(L1)Pd(OAC)CI] 1 %
KsPO,4 3,0 éq.
Ph H,0 2,7 éq.
MeOONOZ + H-N, > MeOON
H 1,4-dioxane
130°C, 12h L1:29 %

BrettPhos : 9%
Schéma 92 — Réaction de Buchwald-Hartwig en utilisant le syst¢éme Pd/NHC. D’aprés Nakao et coll.*®

Le groupe de Wu** a quant a lui utilisé comme ligands des sels d’imidazo[l,5-
a]pyridinium. lls identifient le systéme Pd/L4 comme étant le plus efficace, avec KzP0O4.3H.0
comme base et le TDA (tris(3,6-dioxaheptyl)amine) comme additif. Ils parviennent a coupler

des acides arylboroniques (Schéma 93.a) mais également des acides alkylboroniques avec de
bons rendements (Schéma 93.b).

Pd(OAc), 5 %

(a) Ligand L4 10 %
K3PO4.H20 3,0 eq '
R~ —\R' TDA5 % R —xR
\  NOz * (HORB—\ 7/ ) \ /" N\ 7/
1,4-dioxane
130°C

Pd(OAc), 5 %
(b) Ligand L4 10 %

K3P04.H2O 3,0 éq.
NO, TDA 5% O R'
+ (HO),B-R’
O 2 1,4-dioxane O

iPr

130°C
R'=CHs, 7 SN )\ JAN /\©
95% 95% 93 % 67% 93% 95%

Schéma 93 — Couplage de nitroarénes avec des acides phénylboroniques () et acides alkylboroniques
(b) en utilisant le systéme Pd/L4.3*

174



1.2.3 — Couplage de Suzuki-Miyaura des nitropérylénediimides

En 2018, le groupe de Piétrick Hudhomme a développé le couplage de dérivés
nitropérylénediimides (noté PDI-NO2) en utilisant le complexe [Pd°(PPhs)4].% Leur but était
alors de synthétiser des composeés biaryliques a partir de PDI, précurseurs dans la synthése de
dyades PDI-Ceso dont les propriétés électroniques permettent des applications dans les matériaux
électroluminescents (Schéma 94)

Le couplage des bromo-PDI est généralement utilise pour former les précurseurs
biaryliques, néanmoins la préparation des dérivés PDI-Br présente un faible rendement a cause
de la formation non contrélée de produits de dibromation (22% de rendement sur 1’exemple
Schéma 94). A Dinverse, les dérivés PDI-NO2 s’obtiennent facilement et de maniére
régiocontrolée par nitration a partir d’acide nitrique fumant HNO3. Le passage par un nitroaréne

est donc une voie de synthése plus intéressante que 1’utilisation de dérivés bromés.

En 2019, Hudhomme et coll. ont utilisé a nouveau [Pd°(PPhs)4] pour réaliser le couplage
de plusieurs PDI-NO- et préparer des multimeres (diméres, trimeres, tétraméres) de dérivés
PDI. Ce couplage se présente comme une alternative aux couplage des PDI-Br pour permettre
la formation de multimeéres dont les propriétés électroniques présentent des applications pour

les matériaux photovoltaigques.®

Dans le but de mieux comprendre la réactivité des PDI-NO; dans la réaction de Suzuki-
Miyaura, Piétrick Hudhomme a contacté notre groupe afin de mener une étude mécanistique.
Nous allons présenter ici les premiers résultats de 1’addition oxydante des PDI-NO> dans les
conditions développées par Piétrick ainsi que leur possible extension a d’autres aromatiques

nitrés.
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OO Pd(PPh3), 1’3% OO
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R=Cy R = p-CHO : 85% 5
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..............................................................

Schéma 94 — Voies de synthése de dérivés PDI-Cg utilisant un nitroaréne ou un bromoaréne.*
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2. Modeéle d’étude : addition oxydante de nitropérylénediimides

Nous allons présenter dans cette section les résultats obtenus pour 1’étude de I’addition
oxydante d’un dérivé 1-nitropérylénediimide (représenté Schéma 95). Pour cela, nous nous
sommes placés dans les conditions employées par Piétrick Hudhomme et son équipe : en
utilisant le complexe [Pd°(PPhs)4] comme source de palladium(0).

o® e
Addition |
‘ NO> oxydante ‘ Pd—NO,
+  [PdO(PPhs),] - |
o® \ LA OO

! Issu de [Pd°(PPhs),] !

1:R=Cy 2:R=Cy

Schéma 95 — Réaction d’addition oxydante étudiée dans cette section.

2.1 — Caractérisation du PDI-NO; en voltamétrie cyclique

Le compose 1 a été caractérisé par voltamétrie cyclique. Le voltamogramme obtenu en
réduction est représenté Figure 63. On observe deux vagues cathodiques monoélectroniques®’
R1 et R2 dont les potentiels de pic sont respectivement a -0,22 V et — 0,58 V (vs Ag|AgCl).

307 ——PDI-NO,
20

104

i (WA)

-10 4

-20 41

R1
-30 4 R2

T T T T T T T T T
-15 -1.0 -0.5 0.0 0.5

E (V vs Ag|AgCl)

Figure 63 — Vagues cathodiques du composé PDI-NO; 1 1,5 mmol.L%. Conditions : THF, nBusNBF,
0,1 mol.L%, Elyavail : carbone vitreux (2 = 3 mm), C.E. platine, Ref Ag|AgCI.
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2.2 — Synthese et caractérisation du complexe d’addition oxydante

Afin d’étudier la formation du complexe d’addition oxydante, nous ’avons dans un
premier temps synthétisé et caractérisé par RMN et voltamétrie cyclique.

La synthése a été réalisée en présence de complexe [Pd°(allyl)(cyclopentadiényl)] (1,0

éq.) avec le PDI-NO2 1 (1,0 éq.) et la triphénylphosphine PPhs (2,5 éqg.) dans le THF a 50 °C.

(I L
@ NO, PPH32,5 éq. IlDdll_N02
Pd® + > |
| OO THF, 2h, 50°C, Ar OO PPh;
v

1,0 éq.
S e 07 'N” 70
Cy Cy
1,0 éq.

Schéma 96 — Synthése du complexe d’addition oxydante [(PDI)Pd"(PPh;):NO;] 2.

En RMN 3P{*H}, le complexe se caractérise par deux pics, & 17,8 ppm et 20,8 ppm dans le

THF, tandis que dans le dichlorométhane seul le pic a 17,8 ppm est observé (Figure 64).
-0,5 ppm

Référence
17,8 ppm (H3POy,)

20,8 ppm
/ |
ot fwwwwwwwwwwwwt M

A I

/ )\ \

) I\

.W..(w/ '\“wvw"*' A A A A PNl s A i e AP AR P g 500 e

2‘4 22 20 18 1r6 1|4 1|2 1‘0 8 tIS 4 2 [I] IZ

f1 (ppm)
Figure 64 — Spectres RMN 3'P{*H} du complexe d’addition oxydante 2 dans le THF (1) et dans le
dichlorométhane (2) a 25°C. Référence : HsPO, dans un capillaire contenant du DMSO-d®.

Dans le THF, lorsqu’on augmente la température d’acquisition de 25 °C a 50 °C on
observe la coalescence des deux pics a 17,8 et 20,8 ppm (Figure 65.a). Cela indique que ces
deux signaux correspondent a 2 especes en équilibre. Ces deux espéces peuvent étre dues a
deux modes de coordination différents des ions nitrites, ou bien a I’existence d’une forme

coordinée par le THF qui est plus coordinant que CH2Cl; (Figure 65.b).
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(a) (b)

23,0 ppm -0,5 ppm
Référence _5P1Ph3m ®,0 N=0
20,8 ppm Coalescance (HPO,) 1 pp PDI—Pd—Nb <— PDI—Pd-O
1 l K © @
25°C \ ‘l 7,8 ppm ' ©0 +THF —
+CI PDI—Pd—N =—= PDI—Pd—O\/:]
O -THF
\ B S ©No,

i
50°C (T e T S T T
J 71
25°C A el e NP s
% 2 4 % 0 15 15 @ 1 1 8 5 4 1 0 2 % %
f1 (ppm)

(c)

PDI—Pd(PPhs),—CI + R R =THF ouNO,
23 ppm

Figure 65 — (a) Spectres RMN *'P{*H} du complexe d’addition oxydante 2 dans le THF a 25 °C (1) et
50°C (2), et a 25 °C apres ajout de nBusNCI (2 éq) (3). Référence : HsPO4 dans un capillaire contenant
du DMSO-d®. (b) Equilibres possibles expliquant la présence de deux pics & 25°C. (c) Formation du
complexe lié par un chlore.

PDI—Pd(PPhs),—R + CI°

Lorsque 1’on ajoute a 25 °C des ions chlorures dans le milieu (Figure 65 spectre 3), on
observe la disparition des pics a 17,8 et 20,8 ppm au profit d’un pic intense a 23,0 ppm ainsi
que celui de la phosphine libre a 5,1 ppm (faible). L’ajout de chlorure permet la formation d’un
complexe li¢ a un chlorure, et on peut également envisager le remplacement d’une phosphine

par un chlorure ou la formation d’un dimere avec chlorures pontants.

Les deux pics a 17,8 et 20,8 ppm sont donc caractéristiques du complexe d’addition
oxydante 2. Nous utiliserons cette caractérisation par la suite pour réaliser un suivi cinétique en

RMN 3P{H}.

Le complexe 2 a été également caractérisé par voltamétrie cyclique. Il présente en
réduction deux vagues cathodiques réversiblesR3a-0,6 V et R4 a-1,1 V différentes des vagues

observées pour le PDI-NO2 (Schéma 97).
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_ —— Complexe addition oxydante
| — Complexe addition oxydante + PDI-NO,

i (HA)

2 R1

R2

R3
R4

T T T T T T
-15 -1.0 -0.5 0.0

E (V vs Ag|AgCl)

Schéma 97 — Vagues cathodiques d’une solution de complexe [(PDI)Pd"(PPhs)2(NO2)] 2 mmol.L* dans
le THF a 25 °C, et aprés ajout de PDI-NO, 1 mmol.L™. Conditions : nBusNBF4 0,1 mol.L™%, Vbaiayage =
0,1 V.s%, électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine.

2.3 — Suivi cinétique de 1’addition oxydante par voltamétrie cyclique

Suite a la caractérisation des vagues cathodiques du complexe 2, nous avons souhaité
réaliser un suivi cinétique de sa formation par voltamétrie cyclique lors de 1’addition oxydante
du PDI-NO> 1 en présence du complexe [Pd°(PPhs)a].

En premier lieu, nous nous sommes placés dans des conditions stcechiométriques, avec
[PDI-NO;] = [Pd°(PPhs)4] = 4 mmol.L?, dans le THF 240 °C.!

Les voltamogrammes obtenus sont représentés Figure 66. On observe des les premieres
minutes la formation de la vague cathodique R4, caractéristique du complexe d’addition
oxydante 2. L’intensité de cette vague progresse au cours du temps. Concernant le réactif 1, on
constate que I’intensité de sa vague cathodique R1 reste constante pendant environ 40 minutes
puis commence a diminuer. Ce phénoméne s’explique par la faible solubilité de 1 dans le
milieu : nous avons pu constater en aval de cette expérience que dans ces conditions, la

solubilité maximale de 1 est d’environ 2 mmol.L 2.

I Le choix de la température résulte d’un aspect pratique. A des températures plus élevées, le solvant s’évapore
vite (la cellule électrochimique n’est pas parfaitement hermétique) ce qui fausse la mesure, tandis qu’a température
ambiante la réaction est bien plus lente.
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Figure 66 - Suivi cinétique de I’addition oxydante de PDI-NO- 1 4 mmol.L* avec Pd®(PPhs)s 4 mmol.L-
! dans le THF a 40 °C. Conditions : Ar, nBusNBF 0,1 mol.L%, T = 40 °C, Vpalayage = 0,2 V5%, électrode
de travail : carbone vitreux @ = 3mm, C.E. : platine.

Ainsi, durant les 45 premiéres minutes de 1’expérience la solution est saturée en PDI-NOg,
expliquant que ’intensité de R1 reste constante. On notera également la présence des vagues

R2 et R3 qui se chevauchent et sont donc moins bien définies que leurs homologues R1 et R4.

Etant donné que la concentration en 1 ne varie pas durant les 45 premiéres minutes, nous
sommes en conditions telles que [PDI-NO2] = constante, ce qui est assimilable a de
dégénérescence de 1I’ordre en PDI-NOz. En effectuant I’hypothese que la réaction admette un
ordre et que ’on a un ordre partiel 1 en Pd®, I’expression de la vitesse peut se mettre sous la
forme :

d[PDINO,]
v=———— =k

r applPd®Javec k

app = kK[PDINO,]#

Etant donné que la vague R4 est bien définie et varie tout au long de la réaction, nous
choisissons de travailler dessus pour cette expérience. En définissant la vitesse de la réaction

comme la vitesse de formation du complexe d’addition oxydante 2, et, en utilisant le fait que
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I’intensité de pic est proportionnelle a la concentration de 1’espece, I’intégration de I’expression

de la vitesse donne 1’équation :

Ipic,ra(t) .
In (L) = —Kgppt &= ipicra(t) = Aexp(—kappt)
lpic,R4 (0)

avec A une constante et t € [0, 45 min].

Pour l’intervalle de temps ou la solution est saturée en PDI-NO2, nous avons tracé
Ipicra = f(t) et modélisé par I’équation ci-dessus.™ Le résultat est représenté Figure 67.
Contrairement au Chapitre II, ici nous n’avons pas tracé le logarithme de I’intensité. En effet,
cela nécessite de connaitre la valeur du courant a t = o, ce que nous n’avons pas
expérimentalement pour cette expérience. Il est important de noter que nous n’avons qu’une
évaluation approximative du courant de pic de R4 étant donné que nous travaillons sur la 4°m

vague. La modélisation réalisée permet d’évaluer le courant de pic de R4 a t = oo (valeur yo).

30 .
25
20 4
/<\
=
< 151
o
= y = Aexp(-Kpph) + Yo
10 Yo=43%55 pA
A=-42+51 pA
57 kapp =(24 ¢ 0,5)-10_2 mint
R?=0,993
0 -
T T T T T . | . : . |
0 10 20 30 40 50
t (min)

Figure 67 — Tracé de iy ra = f(t) du suivi cinétique Figure 66. Courbe modélisée par une
exponentielle en utilisant le logiciel OriginPro 2018°.

Cette modélisation fournit un bon coefficient de corrélation (R? = 0,993). Cela confirme

I’hypothése d’un ordre partiel 1 en Pd°.

™ Contrairement au Chapitre II, ici nous n’avons pas tracé le logarithme de I’intensité. En effet, cela nécessite de
connaitre la valeur du courant a t = oo, ce que nous n’avons pas pour cette expérience.
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A la suite de cette expérience et du fait de la faible solubilité de 1, nous nous sommes placés en
conditions de dégénérescence de 1’ordre par rapport au complexe de palladium et nous avons
suivi 1’évolution des vagues cathodiques du systeme a 40 °C. La Figure 68 présente le résultat
pour une expérience avec PDI-NO; 0,25 mmol.L™ et [Pd°(PPhs)4] 2,5 mmol.L™t. On observe la
diminution progressive des vagues cathodiques R1 et R2 du PDI-NOg, ainsi que 1’apparition et

I’augmentation de la vague R4 du complexe d’addition oxydante.

8__ ——t=0min
6] ——t=3min
| ——t=5min
4 t=9m|q
——1t=16 min
24 ——1t=30min
~—~~ 0+
T ] —
=
-4 -
-6 -
] R1
-8 -
104 R4 R2

——— . .
-1.4 -1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0
E (V vs Ag|AgCl)

Figure 68 — Suivi cinétique de ’addition oxydante de PDI-NO, 1 0,25 mmol.L*? avec Pd’(PPhs),
2,5mmol.L* dans le THF a 40 °C. Conditions : Ar, nBusNBF 0,1 mol.L, T = 40°C, Vhaiayage = 0,2 V.§"
1 électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine.

Cette fois-ci, la vitesse s’exprime :

v = kapp [PDINO,]? avec kg, = k[Pd°]

La Figure 69 présente 1’évolution temporelle des intensités de pic R1 et R4. Une modélisation
de la courbe i,;c = f(t) par une cinétique d’ordre 1 de la forme i,;.(t) = Aexp(—kappt)
donne de trés bons coefficients de corrélation pour les deux courbes (R? = 0,99), ainsi que des

constantes apparentes de vitesse kapp Similaires.
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Figure 69 — Tracé de i, = f(t) du suivi cinétique Figure 68 et modelisation par iy (t) =
Aexp(—kgppt)

D’une part, ces résultats indiquent que la cinétique d’augmentation de la vague R4 est identique
a celle de disparition de R1, ce qui est cohérent avec la consommation du PDI-NO> 1 au profit
de la formation du complexe d’addition oxydante 2, d’autre part, que 1’hypothése d’un ordre
partiel 1 pour le PDI-NO- est valide. Une deuxiéme expérience réalisée dans les mémes
conditions a donné des résultats similaires (ces résultats sont présentés dans 1’annexe de ce

chapitre dans la partie expérimentale).

L’ensemble des résultats obtenus en voltamétrie cyclique sont présentés dans le Tableau
16. De ces expériences, nous en concluons que la cinétique de I’addition oxydante admet un
ordre global 2, avec un ordre partiel de 1 pour chacun des réactifs. Nous pouvons en déduire

une valeur de la constante de vitesse de cette réaction a 40 °C :

k(40°C) = (4,9 £2,5).107! L.mol™t.s71
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Tableau 16 — Résumé de I’addition oxydante suivie par voltamétrie cyclique du PDI-NO- 1 en
présence de [Pd’(PPhs)4] dans le THF & 40 °C.

\° [PDI-NO7] [Pd°(PPh3)4)] Kapp k (40 °C) Ordre

(mmol.L?) (mmol.L?) ) (L.mol*t.s?) confirmé
2
1 _ , 4 (4,0+0,80).10% | (2,0+0,50).10" | 1enPd°
(solution saturée)
2 (16 £1,1).10% | (6,4 £ 0,44).10" len
0,25 2,5
3 (16 +1,6).10* | (6,4+0,64).101 | PDI-NO;

2.4 — Suivi cinétique de 1’addition oxydante par spectroscopie RMN

En parallele des expériences réalisées en voltamétrie cyclique, des suivis cinétiques de
I’addition oxydante ont été réalisés en RMN 3P{*H} & 27 °C dans le THF.
Des premiers suivis ont été faits en utilisant 1, avec néanmoins une concentration trop élevée
en PDI-NOz qui n’est alors que partiellement soluble dans ces conditions. Les résultats de ces

expériences sont a interpréter avec prudence et sont présentés en annexe de ce chapitre.

Pour pallier le probléme de solubilité du PDI-NO> 1, nous avons utilisé le PDI-NO- 3
substitué par des groupements hexyles (Figure 70) qui lui est totalement soluble dans ces
conditions. Ce composé a été envoyé récemment par nos collaborateurs. Nous supposons que
le Iéger changement structural entre 1 et 3 ne modifie pas le mécanisme de la réaction ainsi que

sa cinétique. La chaine alkyle améliore la solubilité du compose car elle limite le n-stacking.

Nous présenterons ici les résultats les plus concluants obtenus pour une expérience
réalisée en conditions de dégénérescence de I’ordre en PDI-NO avec [Pd°(PPhs)s] = 2
mmol.L? et [PDI-NO;] = 20 mmol.L™.

Les évolutions temporelles de 1’aire des pics a 17,8 ppm et 20,8 ppm du complexe
d’addition oxydante 2 par rapport a une référence sont représentées Figure 70. La somme des
deux pics est également représentée. Une modélisation de cette somme par une fonction de la
forme y = Aexp(—kgppt) (cinétique d’ordre 1) donne un coefficient de corrélation correct

R? = 0,96, ce qui est cohérent avec un ordre partiel de 1 en Pd°.
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Figure 70 — Représentation du PDI-NO; 3 et suivi cinétique par RMN 3P{*H} de 1’addition oxydante
de PDI-NO2 3 20 mmol.L* avec [Pd°(PPhs)s] 2 mmol.L! dans le THF & 27 °C. Les aires des pics sont
intégrées par rapport a une référence (HsPO,) situés dans un capillaire placé dans le tube RMN. Les
courbes sont modelisées par une fonction de la forme y = A.exp (—kgppt).

De cette expérience, nous en déduisons une valeur de la constante de vitesse a 27 °C :
k(27 °C) = (2,6 + 0,25).10"2L.mol~*.s7!
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2.5 — Conclusion

Les mesures effectuées constituent une premiére approche de la cinétique d’addition
oxydante. Toutefois, on trouve une différence d’un ordre de grandeur entre les expériences
réalisées a 27 °C et celles réalisées a 40 °C alors qu’usuellement, aux alentours de la
température ambiante (~ 25 °C), la constante de vitesse est environ multipliée par 2 pour une
augmentation de 10°C (en considérant une valeur typique de 50 kJ.mol? pour 1’énergie
d’activation)." Cette disparité peut s’expliquer soit par la différence des conditions entre les
cinétiques reéalisées par RMN et celles par voltamétrie cyclique (présence de 1’électrolyte
support qui change la force ionique de la solution), soit par I’existence d’une énergie
d’activation élevée. Cette derniere hypothése est peu probable car la réaction a lieu a
température ambiante. Il est nécessaire d’effectuer un nombre de mesures plus important afin
d’avoir un résultat plus précis. Des suivis cinétiques en RMN seront effectués a 40°C, afin de

pouvoir les comparer a ceux réalisés en voltamétrie cyclique.

Bien qu’il subsiste un écart encore non expliqué sur les constantes de vitesse
déterminées a 27 °C et 40 °C, les mesures effectuées a la fois en RMN et en voltamétrie cyclique
confirment un ordre global de 2 pour la réaction d’addition oxydante, avec un ordre partiel 1

pour chacun des réactifs.

Enfin, nous pouvons noter que malgré I’utilisation d’une phosphine non enrichie, la
réaction d’addition oxydante des dérivés PDI-NO; se fait a température ambiante. Nous
pouvons supposer que la faible nucléophilie du complexe de palladium(0) est compenseée par la

grande électrophilie des PDI-NO:..

o . K(T+AT) _ Aexp(—Eq/R(T+AT) _ Eq AT
Loi d’Arrhénius : d KD = Aexp(—ELRT) exp (R T(T+AT))
Pour T = 300 K, AT = 10 K et Ea = 50 kJ.mol* on obtient <G1%K) _ 1 g
k(300K)
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3. Extension de 1’étude a d’autres nitroarénes

Notre étude de I’addition oxydante des dérivés PDI-NO, a montré que celle-ci se fait a

température ambiante. Nous avons par la suite souhaité étendre 1’étude de la réaction SMC a

des dérivés nitroarenes plus « simples ».

Deux hypothéses ont été considérées pour expliquer la réactivité des PDI-NO :

la présence d’un systéme-n étendu

la présence de groupements electroattracteurs (diimide)

Pour répondre a ces hypothéses, nous avons envisagé un panel de composés, représentés

Schéma 98. Concernant le systéeme-n étendu, le nitropyréne et le 9-nitroanthracéne ont été

choisis. Pour les groupements appauvris, nous avons considéré des nitroquinolines, des

nitrobenzenes substitués par un groupement attracteur et la nitropyridine N-oxyde. Un dérivé

4-nitrophthalimide a également été utilisé pour imiter le groupement imide des PDI-NO..

Dans le but de comprendre la différence entre ces systemes au regard des PDI-NOg,

nous avons dans un premier temps caractérisé les potentiels de réduction de ces différents

nitroarénes, et dans un second temps réalisé des essais d’addition oxydante dans les conditions

de Piétrick Hudhomme.

Systéme rn étendu

Groupement électroattracteur

Vs

NO,

9-nitroanthracéne

NO,

nitropyréne

N\

0 N\
NO,
> O2N
N (0]

1,4-dinitrobenzéne 5-nitroquinoline 4-nitrophtalimide

NO,
O,N N N
N ®N
e

4-fluoronitrobenzéne
.

6-nitroquinoline  4-nitropyridine N-oxyde

Schéma 98 — Dérivés nitroarénes utilisés dans cette section.
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3.1 — Etude du potentiel de réduction des nitroarénes

Pour que I’addition oxydante puisse avoir lieu, il est nécessaire d’avoir un nitroaréne
suffisamment électrophile pour compenser la faible nucléophilie du complexe [Pd°(PPhs)].
L’¢lectrophilie d’un composé étant liée a sa capacité a recevoir des électrons, nous avons
cherché a évaluer celle des ArNO: a partir de leur potentiel de réduction. L’idée est que plus le
potentiel de réduction d’une espece est €levé, plus cette espece peut facilement recevoir un
électron et donc plus elle est électrophile. Ainsi, comme nous 1’avons vu, le PDI-NO2 1 a un
potentiel de réduction trés élevé a -0,19 V. Les potentiels de réduction des nitroarenes (Schéma
98) ont éte caractérises par voltamétrie cyclique. Les résultats sont présentés dans le Tableau 17.

On remarque que le PDI-NO; possede le potentiel de réduction le plus élevé (-0,19 V).
Parmi les autres composés, le 1,4-dinitrobenzeéne, le 4-nitrophthalimide et le 4-nitropyridine N-
oxyde possédent des potentiels de réduction relativement hauts, respectivement -0,62 V, -0,72
V et -0,74 V. Ces composés pourraient donc étre de bons candidats pour permettre 1’addition

oxydante avec des phosphines faiblement enrichies.

Nous pouvons noter que 1’effet des substituants sur le potentiel de réduction est plus
important que la délocalisation électronique : les 1,4-dinitrobenzéne et 4-nitrophthalimide
possedent un seul cycle aromatiqgue mais un Ei12° plus élevé que le nitroanthracene ou

nitropyrene qui présentent une délocalisation sur 3 et 4 cycles aromatiques respectivement.

Nous observons en revanche un résultat contre-intuitif pour le nitropyrene et le
nitroanthracene : ce dernier possede un potentiel de réduction légerement plus élevé que son
homologue. Cela est surprenant puisqu’avec une délocalisation électronique plus importante,
on pouvait attendre un résultat inverse. Néanmoins 1’écart reste faible et I’on distingue un
comportement électrochimique différent pour ces deux composés : le nitropyréne est rapide et

réversible, tandis que le 9-nitroanthracéne est rapide mais quasi-irréversible (Figure 71).

Ces résultats sur les systemes-n étendus semblent indiquer que 1’on peut observer une
différence entre la caractérisation par voltamétrie cyclique et 1’¢lectrophilie du composé.
Malgré cela, 'utilisation de 1’électrochimie semble tout de méme constituer une bonne

approche pour caractériser 1’électrophilie d’un composé.

Finalement, les potentiels électrochimiques mesurés sont nettement plus bas que celui

du PDI-NO2 1 mais restent plus elevés que ceux des aryl halogénés. Une étude menée par
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Nicewicz et coll. en 2015% a montré que les aryl halogénés présentent un potentiel de réduction
entre-1,0et-2,0 V.

Tableau 17 — Potentiel de réduction de différents nitroarénes, caractérisés par voltamétrie cyclique

, Epic (R1) E1p
Entrée Nom Structure (V vs AglAGC® | (V vs AglAgCh®
1 PDI-NO; 1 (R =Cy) / -0,23® -0,19
2 1,4-dinitrobenzéne OZNONOZ -0,65© -0,62
O
3 4-nitrophthalimide N -0,76 -0,72
O,N —>—
o)
NO,
_ni . g _ \
4 4-nitropyridine N fj 0,79 -0,74
oxyde N/
@ |
@O
NO,
5 Nitroanthracéne -0,90 -0,82
6 Nitropyrene -0,93® -0,83
NO,
NO,
7 5-nitroquinoline @\/j -0,97 -0,93
—
N
o OaN N
8 6-nitroquinoline | P -1,0 -0,96
N
Para- 100 )
9 fluoronitrobenzéne O2N < > F 1,0 0,97

(@) Solvant : ACN, nBusNBF4 0,1 mol.L%, [nitroarene] = 2 mmol.L %, Elyavail carbone vitreux (z = 3 mm), C.E.
platine, Vbalayage = 0,2 V.s1. (b) Solvant THF (non soluble dans ACN), [PDI-NO;] = 1,5 mmol.L™. (¢) Eliavai :
carbone vitreux (¢ = 1 mm). (d) Concentration 5 mmol.L. (€) Vbaiayage = 0,1 V.52, Eliravail : Carbone vitreux (s = 1

mm). (f) Le potentiel Ea2° est ici assimilé au potentiel de demi-vague.
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Figure 71 — Vagues cathodiques du nitropyréne 2 mmol.L™ et du 9-nitroanthracene 2 mmol.L™. Solvant :
ACN, nBusNBF; 0,1 mol.L™, Elyavait carbone vitreux (2 = 3 mm), C.E. platine, Vbaiayage = 0,2 V.5
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3.2 — Addition oxydante de divers nitroarenes

L’addition oxydante de plusieurs nitroarénes parmi ceux présentés Schéma 98 a été
suivie par RMN 31P{*H}, les résultats sont présentés dans le Tableau 18. Aucun complexe n’a
été isolé, nous présenterons donc uniquement les observations en RMN.
Avant tout, il faut noter que dans le THF, I’oxyde de triphényl phosphine se caractérise par un
pic & 23,1 ppm, la triphényl phosphine libre a -5,1 ppm et le complexe [Pd°(PPhs)s] présente un

signal large qui varie entre 13 ppm et 18 ppm.

Tableau 18 — Suivi de I’addition oxydante des nitroarénes par RMN 3P{*H}

R . ||?1
== [Pd*(PPh3)4)] 1,0 €q. =
THF, 65°C, Ar
1,0 éq. 12h

. : \ Observation
Entrée Nitroarene RMN 91P{iH} @ Remarque(s)

P Signal attribué a un complexe
1 N4>7 Pic fina 22,1
/(:E:é ictinacs, ppm d’addition oxydante

o

O‘ Le pic a 22,3 ppm se dégrade
2 ‘O Pic a 22,3 ppm au profit de la formation

d’oxyde de triphénylphosphine

3 Pic large vers 21 ppm /

@ Pic large vers 22 ppm | Signal attribué & un complexe
@ N d’addition oxydante
|

a un complexe de palladium(0)

Pic large 18 ppm

5 Pic large 17 ppm
Attribué & des phosphines liées

(a) Les acquisitions sont réalisées a 27°C
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Apreés 12 h de réaction, on observe pour le dérivé 4-nitrophthalimide (entrée 1) un pic
fin et intense & 22,1 ppm. Aprés ajout d’une source de d’ions chlorures dans le milieu, on
observe la disparition du signal a 22,1 ppm au profit d’un signal a 21,7 ppm (Figure 72), et
aucune phosphine n’est libérée. Ces observations rappellent celles avec le complexe d’addition
oxydante 2, pour lequel I’ajout de chlorure avait fait apparaitre le nouveau signal. Ces résultats

suggerent I’existence d’un complexe d’addition oxydante, qu’il sera nécessaire d’isoler pour le

confirmer.
Référence
Oxyde PPhs 22,1 ppm -0,51 ppm
231 pem N\ /
21,7 ppm
|
| :
UI\ J‘\‘ 1
| F1
‘| i

T T T T T T T
25 20 15 10 5 0 5
f1 (ppm)

Figure 72 — RMN 3!P{*H} de la synthése Tableau 16 entrée 1 aprés 12h de réaction (1) et aprés rajout
de nBusNCI 2 éq. (2).
Avec les autres nitroarénes, on observe également I’apparition de nouveaux pics apres quelques

heures de réaction, de fagon analogue au complexe d’addition oxydante 2.

Un essai de synthése a partir du nitropyréne et du complexe [Pd°(Cp)(allyl)] a été réalisé
(Schéma 99). Un composé de couleur jaune a été obtenu, présentant un pic a 22,3 ppm en RMN
31p. Le complexe obtenu n’est pas stable, et nous avons observé en solution sa dégradation en

oxyde de triphénylphosphine lorsque la solution est chauffée.

| PPhs 2,5 éq.
Pd° <
o THF, 10 min, 50°C, Ar
T Pd(PPhs),
1,0 q. 1,0 éq. NO,

Schéma 99 — Essai de synthése du complexe d’addition oxydante avec le nitropyréne.
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4. Conclusion et perspectives

L’addition oxydante des dérivés PDI-NO> avec le complexe [Pd°(PPhs),] a été étudiée
par RMN et voltamétrie cyclique. Nous avons déterminé un ordre global de 2 pour la réaction,
avec un ordre partiel de 1 pour chacun des réactifs. D’autres expériences doivent étre réalisées
afin de pouvoir déterminer de facon plus précise la constante de vitesse. Il est néanmoins
remarquable de constater que 1’addition oxydante des PDI-NO- est possible dans des conditions
douces avec une phosphine non enrichie comme PPhs. Nous pouvons supposer que la haute

électrophilie des PDI-NO2 permet de compenser le manque de nucléophilie de la phosphine.

Afin de comprendre la réaction observée par Piétrick Hudhomme, nous avons tenté de
rationnaliser la réactivité particuliére des PDI-NO; en essayant de comprendre si cela venait
d’un effet électronique 1i¢ aux groupements accepteurs ou d’un effet de délocalisation. Pour
cela, des nitroarénes simples présentant soit un systeme-m étendu, soit un groupement

électroattracteur ont été étudiés.

Une caractérisation par voltamétrie cyclique a montré que tous les composés envisages
présentent un potentiel de réduction nettement inférieur a celui des PDI-NO2. Nous avons pu
observer que I’effet d’un groupement électroattracteur augmente nettement le potentiel de

réduction comparé a un systeme-x étendu.

Les premiers essais menés sur 1’addition oxydante avec ces ArNO2 n’ont pas encore
permis d’isoler un complexe d’addition oxydante. Nous ne pouvons donc conclure a la
formation d’un tel complexe, néanmoins des comportements similaires a ceux obtenus lors de
la synthése de 2 ont été observés : apparition d’un nouveau signal en RMN 3P, changement du
signal en présence de chlorures. Au regard de I’étude des potentiels de réduction, nous pouvons
noter que nous travaillons avec des composés possédant un potentiel de réduction plus bas que
celui de PDI-NO2, mais plus élevé que celui d’un ArBr simple (< 2,0 V vs ECS). Cela nous
laisse espérer que 1’on n’utilise pas le bon systéme catalytique, et qu’il y a une marge de

manceuvre entre une phosphine non enrichie comme PPhs la phosphine trés enrichie BrettPhos.

Des études ultérieures auront pour but d’une part d’évaluer différentes phosphines
pouvant permettre 1’addition oxydante (par exemple P(tBu)s, XPhos, tBuXPhos), d’autre part
d’utiliser des acides de Lewis pour exalter 1’électrophilie des ArNO: et faciliter 1’addition

oxydante.
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Conclusion géenérale

Dans ce manuscrit, deux études mécanistiques portant sur des réactions catalysées par des

complexes de palladium ont été menees.

La premiére étude, réalisée en collaboration avec Frédéric Bihel, Martine Schmitt et
Phillippe Setinsoultz de 1’Université de Strasbourg, a eu pour but de comprendre et optimiser
une réaction d’amination de Buchwald-Hartwig réalisée dans un solvant éthanol|eau avec le

systeme catalytique Pd/tBuXPhos (Schéma A).

L’emploi d’un substrat marqué au fluor a permis de mener une étude cinétique de la
réaction par RMN °F et d’en optimiser les conditions. Ces derniéres ont été retenues par

Frédéric et son équipe pour développer le champ d’application de la réaction.

L’utilisation de différentes techniques expérimentales a permis par la suite d’étudier les
différentes étapes menant a la génération du complexe de palladium(0) catalytiquement actif

ainsi que celles du cycle catalytique.

La formation d’un précatalyseur cationique, favorisée par la nature du solvant (protique-
polaire), a été mis en évidence a I’aide de la conductimétrie et de la RMN 3!P. La génération du
complexe de palladium(0) a partir de ce précatalyseur a pu étre suivie par voltamétrie cyclique.
L’identification de la vague anodique du complexe [Pd°(tBuXPhos)] a permis par la suite
d’utiliser 1’¢électrochimie pour mener une étude cinétique de 1’addition oxydante de ce systéme

avec les aryl halogénés.

Partant d’un complexe d’addition oxydante marqué au fluor, les autres étapes du cycle
catalytique — échange de ligands, déprotonation et élimination réductrice — ont été suivies par
RMN *°F. Dans les conditions de la réaction, I’échange de ligands est une étape rapide mais
non totale, due a la compétition existant avec le solvant, tandis que la déprotonation et

I’¢limination réductrice sont rapides et quantitatives.

Pour finir, nous nous sommes intéressés a la réactivité du complexe [Pd°(tBuXPhos)]
avec le dioxygene. Le complexe de palladium-peroxo résultant a pu étre identifié par

voltamétrie cyclique et RMN 3!P. Des expériences réalisées par Philippe Steinsoultz ont montré
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qu’avec de faibles quantités de catalyseur (< 0,1 %), la présence de glucose dans le milieu

augmente la longévité du catalyseur. L’hypothése retenue est que le glucose protége le Pd° du

dioxygéne résiduel, ouvrant la voie vers une optimisation de la réaction gréace a la réduction de

la quantité de catalyseur.

[Pd(cinnamyl)Cl], 0,5 %
tBuXPhos 1,5 %

R, KOH 2 éq. SN
Ry EtOH|H,O (90[10) Ry

50°C, Ar
1,5 éq 1,0 éq.
P - o] 19
(_Suivi cinétique RMN "°F )
W\Ph Il ------------------- Y
I i : N
Pd_ ' ®| O 1 Caractérisation :
—_—
cal e + L ~———=i Pd_ *Cl | conductimétrie / RMN 3'P
h. R —v—
\A
L = tBuXPhos
S = Solvant
Suivie par

Activation | yoltamétrie cyclique

Suivie par électrochimie

Cinétique A.O. 25 °C

7 Ar—N Ar-X
R 0 = k[ArX)®[Pd°L|®[L)¢
S LPd ’ a=D):b=1',c=O
" Elimination Axd‘g"::' AX | K108 | ta()
N réductrice ° y ante ArBr 56+08 <10
Suivi RMN F  / @ NR(R - e —
N ”1 2 A Pd“L ArCl 0.24 +0.03 ~220
— r—
Rapide, non totale Ar Pd L
Compétition avec le solvant
Rapid total (+)
@@ apides et totales BaseH+ x- o\ NR R HNR R2
Déprotonati 2 Echange
. epro ‘onation Ar—Pd”L " de //gands
Base e

Schéma A — Bilan de I’étude mécanistique du Chapitre II.
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La seconde étude a porté sur le couplage de Suzuki-Miyaura de dérivés nitroarenes,
réalisée en collaboration avec Piétrick Hudhomme et son équipe (Schéma B). Nous avons étudié
I’addition oxydante de dérivés nitropérylénediimides (PDI-NO2) en présence du complexe
[Pd°(PPhs)4], dans des conditions douces développées par nos collaborateurs, en contradiction
avec celles généralement utilisées pour les nitroarénes. En effet, les nitroarenes sont des
substrats difficiles pour I’addition oxydante, mais dans ce cas celle-ci a pu étre réalisée a 25 °C
en utilisant la phosphine non enrichie PPhs. La réussite de cette réaction réside dans la grande
électrophilie des PDI-NO..

Pour comprendre la réactivité des PDI-NOg, I’étude de 1’addition oxydante a été étendue
a des ArNO:2 plus simples. Deux types de nitroarénes ont été utilisés : ceux présentant un
systéme-r étendu, et ceux possédant un groupement électroattracteur. La différence entre ces
deux systémes a été évaluée a travers le potentiel de réduction des especes considérées. Les
premiers résultats obtenus en voltamétrie cyclique ont montré que la présence d’un groupement
¢lectroattracteur augmente de fagon plus notable le potentiel de réduction qu'un systéme-n
étendu. Les prochaines études auront pour but d’évaluer différentes phosphines pouvant

permettre 1’addition oxydante en fonction de la nature du dérivé ArNO..

A travers ce manuscrit, nous souhaitons mettre en avant le réle important des études
mécanistiques pour le développement des réactions. Elles permettent de :
e stabiliser un procédé : c’est ce qui a été fait pour la réaction étudiée avec Frédéric Bihel
et son équipe en affinant avec eux les conditions
e comprendre finement la réaction pour limiter les sous-produits et lever les verrous

e ¢tendre le champ d’application.

C’est dans cette optique que s’inscrivent les études réalisées au laboratoire, qui sont le plus
souvent, comme illustré, ici réalisées en étroite collaboration avec des équipes de chimistes de

synthése, cette synergie permettant un développement rationnel de nouvelles réactions.
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PPhj
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NO, o oxydante Pd—NO,
+ [Pd(PPhs),] > |
o™

(0] N (0] (0] f}l (0]
R R
R = Cy, Hexyl Suivie par RMN 3'P et voltamétrie cyclique !
PDI-NO,
| | =
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| | |
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I 1 I 1
Aryles halogénés ArNO;
n étendu

NO,
Schéma B - Bilan de 1’étude mécanistique du Chapitre I11. EWG signifie « electron withdrawing group »
(groupement électroattracteur).
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Consideérations générales
Conductivité

La conductivité a été mesurée en utilisant un conductimetre Radiometer Analytical
CDM 210. Une cellule a 2 poles a été utilisée : elle est constituée de deux plaques de platine de

surface apparente 1 cm?, séparée par une distance d’environ 1 cm.

Résonance Magnétique Nucléaire (NMR)

Les spectres *H (300 MHz), 3C (75,5 MHz), 1°F (282 MHz) et 3IP (121 MHz) ont été
obtenus en utilisant un spectromeétre Bruker Avance I11. Les spectres RMN °F and 3P NMR
ont été obtenus avec un découplage du proton (noté **F{*H} et 3P{*H}).

Les données RMN sont décrites de la facon suivante : déplacement chimique (ppm),
multiplicité (s = singulet, d = doublet ...), constante de couplage (en Hz).

Pour les RMN F et 3P, le « lock» a été réalisé a I’aide d’un capillaire rempli de DMSO-
d® et introduit dans le tube RMN. Le capillaire contient également une référence fluor
(fluorobenzene ou «,a,a-trifluorotoluéne) et phosphore (acide phosphorique) pour les suivis
cinétiques.

Expériences d’électrochimie

Les voltamétries cycliques et chronoampérométries ont été réalisées avec un
potentiostat Autolab Métrohm PGSTATI100N, connecté a une interface a I’aide du logiciel
Nova. Les expériences ont été réalisées dans une cellule a 3 électrodes, connectée a une rampe
d’argon. L’électrode de travail est un disque de carbone vitreux (diametre 3 mm), la contre
électrode en platine et la référence une ECS ou Ag|AgCl (KCI 3 mol.LY). Les cellules
électrochimiques contiennent le sel de fond nBusNBFs 0,1 mol.L? dans le solvant de

I’expérience.

Produits chimiques

Le THF utilisé a été distillé sous atmospheére inerte (argon), sur sodium/benzophénone.
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Annexe du Chapitre Il
1. Procédures de synthese

Synthese de Pd(dba)2
Pd(dba). a été synthétisé préalablement au laboratoire en utilisant le protocole suivant.

1. dba (6 &q.)

15 min, 60°C
PdC|2 + N32Pd0|4 [Nazpdzcle] > Pd(dba)2
MeOH, 15h 2. NaOAc

1h, 60°C jusqu'a T.A.

1 éq. 1eq

Des quantités équimolaires de PdClI, (1,77 g, 10 mmol) et Na2PdCl4 (2,94 g, 10 mmol)
sont mélangées dans 100 mL de méthanol a température pendant 15 h. La solution résultante
est filtrée sur coton. Le filtrat est dilue dans 500 mL de méthanol, puis chauffé a 60°C.

Le trans,trans-dibenzyldéneacétone (14,0 g, 60 mmol) est ensuite ajouté a la solution de
Na2Pd,Cls et I’agitation est poursuivie pendant 15 minutes. De 1’acétate de sodium anhydre (30
g, 0,37 mol) est ensuite ajouté. Une réaction exothermique a lieu et la solution est agitée pendant
1 h jusqu’a ce qu’elle revienne a température ambiante. Le précipité marron-noir est filtré puis
lavé successivement avec du méthanol (5 x 10 mL), de I’eau (5 x 20 mL) et de I’acétone (5x 5

mL). Le produit est séché a 1’air. Masse obtenue 8,10 g (70%).

Synthése du complexe d’addition oxydante [(FPh)Pd''(tBuXPhos)Br]

F
tBU\ :\tBU
P\/Rd\Br C35H4gBrFPPd
M = 706,07 g.mol"
S
iPr o

Synthése a partir du Pd(dba).

Pd(dba)2 (50 mg, 0,087 mmol) et tBuXPhos (110 mg, 0,26 mmol) sont placés dans un
ballon sous argon. 10 mL de toluene dégazé sont ajoutés, suivis de para-fluorobromobenzéne
(76,4 uL, 0,69 mmol). La solution est agitée pendant 6 h a 50 °C. Le solvant est évaporé sous
vide, et le solide restant est repris dans 2 mL de dichlorométhane puis filtré sur Celite afin de
retirer le palladium-black formé. Le filtrat est évaporé et le solide restant solubilisé dans 1 mL

de dichlorométhane. Le produit est alors précipité par addition de pentane (10 mL) et récupéré
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par filtration. Le para-fluorobromobenzéne restant est separé en lavant plusieurs fois au

pentane. Masse obtenue : 30 mg (49%) (produit non pur avec du dba).

Synthése a partir du [Pd(Cp)(allyl)]
tBuXPhos 2 éq.

UGN FPhBr 1 &q.

|
Pd° - F@—Pd“(tsuxphos)—sr
ay THF, 6h, 25°C, Ar

\/

[Pd(Cp)(allyD)] (80,1 mg, 0,38 mmol) et tBuXPhos (320 mg, 0,75 mmol) sont placés dans un
ballon sous argon. 10 mL de THF dégazé sont ajoutés puis du para-fluorobromobenzene (41,3
pL, 0,38 mmol) dégazé est rapidement ajouté. La solution est mise sous agitation pendant 6 h.
Le solvent est ensuite évaporé sous vide statique a 1’aide d’une rampe a vide, puis du méthyl
tert-butyl éther (10 mL) est ajouté pour faire précipiter le produit. La suspension est mise a
centrifuger pendant 10 minutes (10 000 tours/min) et le surnageant est retiré. Le processus est

répété 3 fois de plus. Masse obtenue : 113 mg (42 %).

RMN *H (300 MHz, Chloroforme-d) : & / ppm 7,40-7,2 (m, 4H), 7,14 (s, 2H), 6,88-6,76
(m, 4H), 2,82 (sept, J = 6,8 Hz, 1H), 2,52 (sept, J = 6,8 Hz, 2H), 1,83 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,70
(s, 9H), 1,2 (s, 9H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 6H)

RMN *3C (75,5 MHz, Chloroforme-d) : 154,5; 153,7 ; 152,0 ; 151,8 ; 150,4 ; 1416 ;
138,0 (2C) ; 136,4 ; 126,3; 124,0 (2C) ; 116,6 ; 113,3; 110,9; 34,2 ; 32,7 (2C) ; 29,7 ; 29,4 ;
29,2 (6C) ; 23,9 (2C) ; 23,6 (2C) ; 23,2 (2C).

RMN *F{*H} (282 MHz, Chloroforme-d) : 5 / ppm -125,2 ppm (d, Jp-F = 2,5 H2)

RMN 3*P{*H} (121 MHz, Chloroforme-d) : & / ppm 48,6 ppm (d, Jp-F = 2,5 Hz)
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Le produit obtenu a été caractérisé par spectroscopie de masse haute résolution (solvant

acétonitrile) :
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Zone centrée a 626 (la plus intense) :

F
tBu
tBU\ :\\
P\Bd @ 1
P P
- p 625,26
80 - 624,26 627,26
\q_) 1
S 604
C
£ - 629,26
S 404 ,
= _ 623,26 626,26 628,26
20 -
1622,26
0 -
: : , : , . . .
622 624 626 628 630
m/z
16000000 1 Expérimental 625,2596
] 627,2591
«@ 12000000 - 624,2605
'ﬁ |
3 8000000 -
< 629,2656
623,2544 626,2691 628,2604
4000000 - l N
0 622,25
T T T T T T T T T T T T T T T 1
622 623 624 625 626 627 628 629 630

m/z

Synthése de N-(4-fluorophenyl)-pyridine-2-amine
F
©\ /©/ Cy1H11NoF
” M =167 g/mol
La tBuXPhos (5,8 mg, 13,6 umol, 0,02 éq.) et [Pd(cinnamyl)Cl]2 (3,6 mg, 6,8 umol 0,01
€q.) sont ajoutés dans ballon sous argon et de I’éthanol a 96% (2,0 mL) dégazé est ajouté. La
solution est agitée pendant 20 minutes a temperature ambiante jusqu’a ce qu’elle devienne

rouge pourpre. Dans un pilulier sous argon, introduire la 2-aminopyridine (96 mg, 1,0 mmol,

1,5 €éq.) et le para-fluorobromobenzéne (75 pL, 0,68 mmol, 1,0 éq.), puis ajouter de 1I’éthanol a
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96% (2mL ) dégazé. Une fois la solubilisation finie, transvaser le contenu du pilulier dans la
solution contenant le palladium. KOH (76 mg, 1,36 mmol, 2,0 éq.) est ajouté dans le ballon a
partir de 200 pL d’une solution de KOH (380 g.L™?) dans de I’eau distillée dégazée. Le milieu
réactionnel est agité a 50 °C pendant 1 heure. Le solvant est évaporé sous pression réduite, puis
10 mL d’acétate d’éthyle et 10 mL d’eau distillée sont ajoutés au brut réactionnel apres
évaporation. La solution est transférée dans une ampoule & décanter. La phase organique est
lavée avec 2x10 mL d’une solution saturée de NaCl, puis séchée sur sulfate de magnésium
anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le solide obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne avec un gel de silice (éluant : éther de pétrole|AcOEt gradient de

90/10 jusqu’a 10[10). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide blanc : m =92 mg (80 %).

RMN !H (300 MHz, Chloroforme-d) : & / ppm 8,14 (dd, J = 1,1, 5,0 Hz, 1H), 7,43 (m,
1H), 7,29-7,23 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 7,00 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,69-
6,66 (m, 1H).

RMN 3C (75,5 MHz, Chloroforme-d) : § / ppm 160,2 ; 157,8 ; 156,8 ; 148,4 ; 137,9 ;
136,7; 136,7 ; 123,1; 123,0; 116,2 ; 115,9 ; 114,9; 107,9.

RMN *F{*H} (282 MHz, Chloroforme-d) : & / ppm -122,8.
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2. Suivis cinétiques
2.1 - Réaction de Buchwald-Hartwig suivie par RMN *F{*H}

Protocole général

tBuXPhos (2,9 mg, 2 %), [Pd(cinnamyl)Cl]. (1,8 mg, 1 %) et le glucose (6,1 mg, 10 %)
sont placés dans un pilulier de 2 mL sous argon, puis de 1’éthanol 96 % (1,0 mL) dégazé est

ajouté. La solution est agitée pendant 20 minutes a température ambiante.

La 2-aminopyridine (48 mg, 1,5 éq.) et le para-bromofluorobenzéne (1,0 éq., 37,5 pL)
sont placés dans un pilulier de 2 mL sous argon, puis de 1’éthanol a 96% (1,0 mL) dégazé est
ajouté. Apres solubilisation, cette solution est ajoutée a la solution contenant le palladium. Cette

derniére passe de rouge pourpre a jaune-vert apres addition des substrats.

600 pL de la solution sont placés dans un tube RMN sous argon, contenant un capillaire

rempli avec du DMSO-d® et une référence fluor (le fluorobenzéne).

Un premier spectre RMN F{H} (d1 = 10's, 16 scans, T = 50°C) est réalisé pour avoir

un spectre at =0 min.

La réaction est ensuite initiée par ajout de 30 pL (11,4 mg, 2,0 éq, correspondant aux
guantités dans le tube RMN) d’une solution de KOH dans de I’eau distillée dégazée (380 g.L™1).
L’ajout de cette solution permet d’avoir un solvant EtOH|H20 en proportions 90|10 dans le tube
RMN. La reaction est suivie par RMN **F{NMR} (d1 = 10 s, 16 scans, T = 50 °C) pendant 60

minutes.

La concentration du substrat para-fluorobromobenzéne (-116,7 ppm, singulet) et du
produit N-(4-fluorophényl)-pyridin-2-amine (-122.6 ppm, singulet) sont déterminés en
mesurant le ratio de I’intégration de leur signal par rapport & celui de la référence dans le
capillaire (-113,1 ppm). Le ratio a I’instant t = 0 min de ’intégration du signal du para-
fluorobromobenzene par rapport a la référence du capillaire fournit une référence de

concentration (0,16 mmol.L™).
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Résultats

[Pd(cinnamyl)Cl], 1%
tBuXPhos 2%
Glucose 10%

t (min)

A KOH 2,0 éq. X
| * |
~ ~
N~ “NH, Br EtOH | H,0 (90]10) NN
50°C, Ar
1,5 éq. 1,0 éq.
Entrée Parametre modifié Quantité
1 Aucun® /
2 [Pd(cinnamyl)Cl]2 0,5%
3 tBuXPhos 4 %
4 KOH 1 éq.
5 Glucose 2%
6 Glucose 0%
Ajout de produit de ,
7 0,5 éq.
couplage
Entrée 1 Entrée 2
0.20 0.20
0.18 m  Substrat 0.18 1
] = Produit ] m  Substrat
0.16 = 0.16 -m B Produit
0.14 0.14
~0.12 ] 0.12
T n " o
n
S 0.10 n (—_3!0.10- . T L
E E
O 0.08 4 n O 0084 :
0.06—. " 0.06—. ol L I L
] L ] L}
| |
0.04-_ . " g - 0.04-_
0.02 0.02
0.00 = ' ' ' ' ' ' 0.00 - ' ' ' '
0 10 20 30 40 60 70 0 10 20 30 40 50 60

t (min)
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Entrée 3 Entrée 4
0.20 4 m  Substrat 0.20 _
)l . ®  Produit
0.16 = 0.16 -
4 - ™ ] 4
0.14 = u = " 0.14 -
|
| |
~0.12 4 —~0.12 1 u
< <
- m - u
o 0.10 4 S 0.10 1
é g/ . [ u
© 0.08 H O 0.08 .. . m B
g
| |
0.06 0.06 u = " =
| | | |
0.04 - - 0.04 -
_ m _
0.02 " s oa o . . 0.02 -
1 1 [ |
0.00 4 0.00 4=
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
t (min) t (min)
Entrée 5 Entrée 6
0.20 0.20
| ] B Substrat
0.18 " Substrat 0.18 = Produit
] = Produit |
0.16 0.16 =
0.14 0.14
@0 0.12 u = 0.12
O 1 . " " .= . n . " = = ==
35 0.10 - 35 0.10 -
IS E ]
O 0.08 O 0.08 |
1 = m 1 m
0.06 . 0.06 i . . .
] . | .
0044 . " 004
0.02 0.02
0.00 m 0.00 =
T T T T T T T T 1 T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60
t (min) t (min)
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0.20

Entrée 7 ®  Substrat
0.18 ®  Produit
0.16 @
0.14 -
~0.12
&
-
< 0.10 1 -
E 0.08 R |
o " : : : : n u
0.06 - = " ="
0.04 "
0.02 -
0.00
-rl T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

t (min)

Remarque Entrée 7 : la concentration de produit de couplage a t = 0 min a été mise a 0 mmol.L™ pour
faciliter la comparaison de 1’évolution de la consommation du substrat et de formation du produit a t >

0 min.

2.2 - Cinétique de 1’addition oxydante suivie par electrochimie

Protocole général

Dans une cellule d’électrochimie, nBusNBF4 (0,1 mol.L™?) et le solvant (éthanol|H20
90|10) sont ajoutés puis la solution est chauffée a 50°C et dégazée par un bullage d’argon. Un
blanc de la solution est effectué par voltamétrie cyclique pour contrdler la quantité de dioxygene
(vague a -0,9 V vs Ag|AgCl). La phosphine tBuXPhos (6 mmol.L™, variable) et la source de
palladium [Pd(cinnamyl)CI]2 (1 mmol.L) sont ajoutés dans la cellule. Lorsque la solubilisation
complete est obtenue (environ 10 minutes), une solution de KOH est ajoutée (60 uL d’une
solution de 67,2 mg dans 1,0 mL) afin d’avoir une concentration de 10 mmol.L dans le milieu
réactionnel. La solution est laissée a 50 °C pendant 5 minutes, puis la température est descendue
a 25°C a I’aide d’un bain thermostaté. Un voltamogramme en oxydation est effectué pour
vérifier I’état de la solution, puis la chronoampérométrie sur électrode tournante (Eappliquse = 0,3
V ; @ = 1000 tours / min) est démarrée. Environ 5 secondes apres le début, I’addition oxydante
est initiée par ajout de 1’aryle halogéné (bromé ou iodé, concentration variable).

Avec les dérivés chlorés, le suivi est effectué par voltamétrie cyclique. Apres ajout de
I’aryl chloré, des voltamogrammes sont réguliérement effectués (1 toutes les 30-45 secondes
environ) avec un léger polissage régulier de 1’électrode.
Remarque : de facon générale, un polissage de l’électrode est régulierement effectué entre les

différents voltamogrammes et avant chaque début de chronoampérométrie.
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2.2.1 - Résultats avec les aryl bromés

a) Bromobenzene

[PhBr] [tBuXPhos] [Ph-R] (R = CH;s, CF3
Entréee
(mmol.L?) (mmol.L?) (mmol.L?)
1 20 /
2 20 /
3 35 6 /
4 17 /
5 20 /
6 10 /
7 16 /
8 24 6 /
9 20 /
10 20 /
11 20 /
12 41 /
13 27 6 /
14 27 /
15 30 /
16 3 /
17 4 /
30
18 5 /
19 7 /
20 Ph-CHs (30 mmol.L?)
21 Ph-CHs (30 mmol.L?)
30 6
22 Ph-CF3 (30 mmol.L?)
23 Ph-CFs3 (30 mmol.L™%)
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Les graphiques représentés sont I’évolution temporelle de I’intensité i = f(t) (i en pA et t en

secondes) et la régression linéaire d’ordre 1 associée : In(x) = f(t) avec x = —

i (WA)

leo

lo—ioo

Entrée 1 304 Entrée 2
20
25 - 1N
15
a4 20 ol
< £ —_ =
S 3
104 y =-0,067x - 0,096 154
R2 = 0,9961 y =-0,062x - 0,16
' 201 R2=0,996
10
5 - = » pa » P )
t(s) t(s)
5 -
04 0
T T T T T T T T T T T T T 1
20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 12
t(s) t(s)
Entrée 3 i
70 q 50 Entrée 4
04 =
60 -
40
50
304 £
01\ & <
- =
301 y =-0,074x - 0,129 20 4 y =-0,047x - 0,083
Rz = 0,997 2 R2=0,999
20 -
. . 10 [(Sz')s n m e % %
10 t(s)
0 04
T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 O 20 40 60 80 100 120 140 160 180
t(s) t(s)
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" Entrée 5 . Entrée 6
70 - N 60 4 N
60" A 1%
H 504 -
I .
5043 1 IR
L w3
£ -
Laoq} < {4
= A = 301
2] _ )
30 y = 0,056x - 0,38 i 2] i;z_z%%%ix 0,26
R2=0,997 20 - '
20 , ‘ : ‘
E 20 30 40 50
] 10 t(s)
50 —
10 © _
0 - 04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 0 20 40 60 80 100 120 140 160
t(s) t(s)
70 Entrée 7 607 Entrée 8
b 04 )
60 50 3 °]
- \ |3
50 1
40 |\
40 2] =
< h < 304 =
.— 30 - —
y =-0,052x - 0,24 21 y=-0,062x - 0,11
204 21 R2=0,995 207 R2=0,999
104 2 T@ e s 107 e AT IR
t(s) t(s)
0 04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160
t(s) t(s)
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60 - Entrée 9 1 Entrée 10
N 40
. 04 ] o
501 35
IH i\
40 i 307 \
S 254 \ =
<30+ = < ] £
= 2 20
90 - y = -0,052x - 0,24 15 YT O 0:22
R2 = 0,997 ) :
10 10 1
20 3 40 50 A 2 p
t(s) 5 t(s)
0 ]
O -
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 0 20 40 60 80 100 120 140
t(s) t(s)
Entrée 11 Entrée 12
60 — 1
. 0 40 " °
50 -
=- it
40 30 ‘
1 ] g
< 30 £ 3
g = 20
y = -0,048x - 0,20
y =-0,045x - 0,16 ] R2 = 0,993
207 Rz = 0,998 :
10
10 ps » %
20 30 40 50 |
t(s)
04 04
T T T T T T T T
0 50 100 150 0 50 100 150
t(s) t(s)
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Entrée 13

Entrée 14
60 . 50 . °
45 04 -
‘ L
504 i '
{ 40 \
40 - - 1 11
£ < 7] )
=30+ et
y = -0,051x - 0,18 20 y =-0,053x - 0,16
— 2] R2=0,999
20 + R2=0,995 2
10
10 20 3 40 50 2 0 50
t(s)
04 04
T T T T T 1 T T
0 50 100 150 200 0 150
t(s)
o0 - Entrée 15 Entrée 16
N 0 30 + 1 o4 i
70 !
[ ik
60 4: Sl
i1
50 11 20 4
<, = < =
340 215
30 4 ] y =-0,062x - 0,48
y =-0,059x - 0,41 104 R2 = 0,998
R2=0,994
20+
. . . Y 5 20 30 4 50
10 20 30 40 50 t(s)
t(s)
0 01
T T T T T T T T 1
0 50 100 150 0 50 100 150
t(s) t(s)
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Entrée 17

Entrée 18

In(x)

y =-0,050x - 0,19
R2=0,995

20 30 40 50

t(s)

30 . 60 -
- 04
] ; . K
25& 50 3
20 40
z:\ £ 2 4
3 15 4 \.j; 30 -
- y =-0,048x - 0,15 T
R2 = 0,9989
10 - '
20
5 ™ % - %
© 10 -
o |
Q -
T T T T T T
0 50 100 150 0
t(s)
Entrée 19
601t
50 &
40
§ B
=30
20 -
0 10 o
O - T
0 50 100 150 0

t(s)

T T T
50 100 150

t(s)

Entrée 20

In(x)

y =-0,044x - 0,14
R2 = 0,998

30 40 50

T ~ T "~ T T T T
40 60 80 100 120 140 160

t(s)
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Entrée 21

Entrée 22

30 1
ol 35 ]
25 H
h N 30.
.! 1 1
: ' 1
20} . 2541
|1 R
i = £
< = =20
c— 2] — 15 ] -2
10 y =-0,062x - 0,33 ] y = -0,062x - 0,35
R2=0,994 R2=0,993
10 - :
57 ¥ ¥ 0 20 30
t(s) 57 t(s)
0 0-
T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 0 20 40 60 80 100
t(s) t(s)
Entrée 23
60 -
50
i o
40§
< s |
3 £
=30 4
“1 y = -0,060x - 0,50
20 - R2=0,991
0 10 20 t(s) 30 40 50
10 4
0 -
T T T T
0 50 100 150
t(s)
b) Dérives bromes : corrélation de Hammett
RPhBr [RPhBr] [tBuXPhos]
Entrée
(R en para) (mmol.LY) (mmol.L?)
1 MeOPhBr 30
2 MeOPhBr 60
6
3 NCPhBr 30
4 NCPhBr 60
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40 H 40
1 N |
354 35 -+
I 1
30p 30 —-‘
[ -I
25 - 25\
z g 2 ]
220 2204
15 1 15 |
| y =-0,073x - 0,30 ]
R2=0,998
10 10
5 2 3 2 0 5
] t(s) 4
01 01
T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 0
t(s)
Entrée 3
40 -
60 _- 0.04 ]
35 -
50 081 1
A 30 -
= 1.0 4
40 H _ 25 ‘
—~ E-154 - {3
< <
304 220
- *%1 y=-0,063x - 0,33 T
R2 = 0,992 15
20 - |
10
10 4 20 3 4 50 )
0 t(s) 54
04 0
T T T T T T T T 1 T
0 20 40 60 80 100 120 0
t(s)

Entrée 1

In(x)

Entrée 2

R2=0,995

y =-0,077x - 0,49

In(x)

24

60

Entrée 4

y =-0,067x - 0,30

Rz=0,991

—
80 100 1

t(s)

20 140

1

60 180
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2.2.2 - Résultats avec les aryl iodés

i (WA)

RPhBr [RPhI]
Entrée
(R en para) (mmol.L?)
1 30
2 30
3 Phl 30
4 60
5 60
6 30
FPhI
7 30
8
30
9 NCPhI
10 60
11
12 30
MeOPhI
13
14 60
Entrée 1 Entrée 2
60 o
40 4: " “
. 50 +
- !
304¥ 7 40 8 H
i = L.
B 't E — .I
{ < 30 \
20 - N = y = -0,053x - 0,30
y =-0,062x - 0,33 R#=0,997
R2 = 0,997 20 1
107 » g ps pA
20 p 10 t(s)
t(s)
0 04
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 60 80 100 120 140 160

t(s)

t(s)
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70

60

Entrée 3

Entrée 4

In(x)

y =-0,053x - 0,38

20 Rz = 0,987
10 10 2 pa 2 20
t(s)
O -
T T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 100 120
t(s) t(s)
Entrée 5 Entrée 6
60 - 50 -
o
I 0
50 - K :
_ a0
i {
: 11
40 —" 1 H 1
{1 = 30 =
= U T :
S 301 \ el
— 24 — 2
20 4
y =-0,072x - 0,35
207 R2 = 0,995 y = -0,058x - 0,19
R2 = 0,999
10 ,
10 = 1 50
w0 t©)
0 04
T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 0 50 100 150
t(s)

222



Entrée 7

50 4 7

40 4" . 1

T

Entrée 8

< g < ¥
2 = | 2
"~ 204 - y =-0,061x - 0,39
y = -0,059x - 0,26 20 1 R2 = 0,992
21 R2=0,998 ]
10 20 2
‘ , 104 t(s)
20 40
t(s) 1
0 04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 16 0 20 40 60 80 100
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60 — ol
04
50 ]
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40 4
~ 30+ - S P
3 2 43:. 30 !
= y =-0,060x - 0,21 = ] y =-0,088x - 0,45
20 4 R2 = 0,997 R2=0,997
20 40 .
10 ) 20
t(s)
O -
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T
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Entrée 11 Entrée 12
04 50 0
40 4
40 -
1
30 —' 1 i _
\ 2 304 ' &
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It 404"
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-~ = ) - ‘. =
z g <301} N
2 S
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10 i ,
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i (uA)

2.2.3 - Résultats avec les aryl chlorés

. [PhCI] [tBuXPhos]
Entrée
(mmol.L?) (mmol.LY)
1
2
30 6
3
4
Entrée 1 Entrée 2
80
0.04 -
70_- 0.0+ - 35 b
im
30 -0.54
60 - -
-
n z | %-107
50 | £ 254
<, | P
) ] 1.5
ERE I 101y =-0,0033x - 0,059 = <207 % y = -0,0027 - 0,14
= . R2? = 0,98 put . R2 = 0,988
30 - - 15 4 - 2.0
-15 T T T ] -100 0 100 200 300 400 500 600 700
[ ] 0 200 400
20 [] ts) 10 A t(s)
[ ]
] - L] -
10 = ] 5 L] ]
[ ] - ]
O T T T T T T T T T T T T T T 1 O T T T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 0 500 1000 1500 2000 2500
t(s) t(s)
Entrée 3 Entrée 4
25 - 50
0.04 -
] 004 E | -
| |
1 -0.54
20 40 4m
| |
1ol
1 .. 05 Im §
15 - . £ 30 - ] 15
[ ]
5 y = -0,0026x - 0,012 < | wo] Yo 0028x-0.22
- ol R2=0,996 = = -
[ ]
10 u N 20 4 [ ] 25
[ |
] - o 200 400 600 800 1000
L t(s)
[ ] 15 T T T u
0 200 400
54 L} t(s) 10 n
[ ] L n -
[ ]
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0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 0 500 1000 1500 2000 2
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500 3000 3500 4000
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3 — Mise en évidence du phénomene de passivation

On détaille dans cette section le phénomene de passivation qui donne lieu a I’apparition
de la vague O2’. Pour cela, on se place dans les conditions ou 1’on a dans la cellule
électrochimique le complexe [Pd°(tBuXPhos)] généré a partir de [Pd(cinnamyl)ClI]2 (1 mmol.L
1, tBuXPhos (6 mmol.L ™), KOH (10 mmol.L™Y).

Lorsque ’on effectue en voltamétrie cyclique deux cycles successifs en oxydation
jusqu’a 1,4 V, on observe une nette diminution de I’intensité durant le deuxiéme cycle (Figure
73). Ce phénoméne peut s’expliquer par la formation d’une couche passivante a la surface de
I’¢lectrode, diminuant la surface accessible pour les molécules électroactives et de ce fait

diminuant ’intensité mesurée.

En effectuant a nouveau deux cycles successifs mais en s’arrétant apres le pic de la
vague O2 (Figure 74), le phénomene de passivation est également observé, prouvant que la

passivation survient suite a I’oxydation du complexe de palladium(0).

On constate sur la Figure 75 qu’en réalisant un cycle simple sur la vague O2, on observe
lors du retour en potentiel une vague anodique O2* a -0,25V. Cette derniere est caractéristique
d’un phénomeéne de passivation : a un potentiel inférieur au potentiel de pic O2 sur la courbe
retour, la couche passivante commence a se réduire en méme temps que le palladium(0) peut
étre oxydé. Ces deux phénomenes en compétition se traduisent globalement par un courant
d’oxydation avec la vague O2*. Ce comportement est assez classique lorsque I’oxydation d’une
espece métallique a 1’¢lectrode mene a la formation d’une couche passivante (un cas d’école

est celui de 1’oxydation du fer).
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Figure 73 — Evolution des vagues anodiques de 2 cycles successifs du systéme tBuXPhos 6 mmol.L?,
[Pd(cinnamyl)CI], 1 mmol.L* et KOH 10 mmol.L. Conditions : EtOH|H,O (90|10), nBu:NBF4 0,1
mol.L?, Ewavail carbone vitreux (diamétre 3 mm), Contre électrode platine.
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Figure 74 - Evolution des vagues anodiques de 2 cycles successifs du systéme tBuXPhos 6 mmol.L?,
[Pd(cinnamyl)CI]> 1 mmol.L? et KOH 10 mmol.L:. Conditions : EtOH|H,O (90]10), nBusNBF4 0,1
mol.L?, Ewavail carbone vitreux (diamétre 3 mm), Contre électrode platine.
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Figure 75 — Vague anodique du palladium(0) présentant une vague anodique lors du retour en potentiel.

Le comportement de O2’ n’est pas reproductible. Cela vient du fait que d’une part la
vague 02’ correspond a une vague de redissolution anodique de la couche passivante, d’autre
part la couche de passivation n’est pas stable et se solubilise spontanément dans le milieu.

La solubilisation de la couche passivante permet d’expliquer le comportement non
reproductible et le fait qu’il est possible de ne pas observer la vague O2’.

Pour le confirmer, nous avons effectué deux cycles successifs en oxydation afin de
former une couche de passivation a 1’¢électrode, puis nous avons laissé le systéme évoluer seul
pendant quelques minutes a 50 °C et effectué a nouveau une acquisition. La Figure 76 montre
que suite a cette attente, le systéme retourne a 1’état initial, prouvant que la couche passivante
s’est solubilisée dans le milieu.
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Figure 76 - Evolution des vagues anodiques du systéme tBuXPhos 6 mmol.L, [Pd(cinnamyl)Cl], 1
mmol.L ! et KOH 10 mmol.L™ suite a deux cycles successifs.
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Annexe du Chapitre IlI

1. Synthése du complexe d’addition oxydante 2
Cy
0s_N._0O

L
‘ IIDd”—NOZ
o™
Formule Brute: C37H36N,OgP4Pd

0~ N e) Masse molaire: 835,02 g.mol™
Cy 2
Dans un ballon monocol de 10 mL sous atmosphere inerte, introduire le PDI-NO2 1 (50 mg,
0,083 mmol, 1,0 éq.), la triphénylphosphine (54,7 mg, 0,208 mmol, 2,5 éq.) et le complexe
[Pd°(Cp)(ally)] (17,7 mg, 0,083 mmol, 1,0 éq.). Ajouter 5 mL de THF distillé et dégazé, puis
agiter pendant 2 h a 50 °C. Laisser redescendre a température ambiante, puis ajouter 5 mL
d’¢éther diéthylique pour faire précipiter le complexe (le complexe est faiblement soluble dans
le THF, I’ajout d’éther améliore la précipitation). Centrifuger a 10 0000 tours/min pendant 10
minutes puis retirer le surnageant. Reprendre le précipité dans quelques mL d’un mélange
THF|Et.0O 1|1 et centrifuger & nouveau. Répéter 2 fois le processus pour retirer I’oxyde de
triphénylphosphine résiduel puis laisser sécher sous vide le complexe. Le composé obtenu est
une poudre rouge, stable a I’air libre a température ambiante. Masse obtenue : m = 40 mg

(Rendement 58%).

RMN *H (300 MHz, Chloroforme-d) : § / ppm 11,5 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,5-8,2 (m, 5H), 7,6 —
6,9 (m, 30H), 4,8 (m, 1H), 4,7 (m, 1H), 2,6-2,4 (m, 8H), 1,8-1,4 (m, 8H), 1,23 (m, 2H).

RMN 3C (75,5 MHz, Chloroforme-d) : & / ppm 134,3 ; 133,8 ; 132,1; 130,6 ; 128,9 ; 128,3;
68,0 ;29,1 26,6 ; 25,6. (Pics observables).

RMN 3IP{'H} (121 MHz, THF-d®) : 5/ ppm 17,8 (s), 20,8 (s).
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2. Suivis cinéetiques

2.1 — Suivi cinétique de I’addition oxydante par voltamétrie cyclique

ipic (Rl)
ipic (R4)
8 -
1m y = A.exp(-KqppX) + Yo y = A.exp(-KappX) + Yo
7 Yo =1,9%0,22 pA Yo = 3,4 £ 0,087 A
l A=49+0,22 yA A=-3,3+0,081 pA
61 = Kapp = (0,10 £ 0,013) min kg, = (0,097 + 0,0056) min™
R2=0,983 R? = 0,996

t (min)

Figure 77 - Suivi cinétique de I’addition oxydante de PDI-NO; 1 0,25 mmol.L* avec Pd°(PPhs)s 2,5
mmol.L? dans le THF a 40°C. Conditions : Ar, nBusNBF 0,1 mol.L, T = 40°C, Vbalayage = 0,2 V.52,
électrode de travail : carbone vitreux @ = 3mm, contre électrode : platine. Les courbes sont modélisées

par une cinétique d’ordre 1.

Moyenne sur les deux courbes :
kapp = (9,8 £ 0,2) 1072 min~! = (1,6 £ 0,035). 1073571

k=(64+ 0,1).10 'L.mol t.s7?!

2.2 — Suivi cinétique de I’addition oxydante par RMN

PDI-NO Pd°(PPh Kapp.10* (s k
Expérience PDI-NO; [ 2 L(Pd(PPhs).] » &
(mmol.L?) (mmol.LY) R? (L.mol™s™)
1,5+ 0,078
1 3 (R = hexyl) 20 2 (2,6 £0,25).10°
R?=0,962
2,0£0,19
2 (1,0+0,5).10*1
1 2+1 6.2 R%?=0,958
(R = cyclohexyl) | (Solution saturée ' 1,5+ 0,078
3 ( ) (7,5 + 3,8).10
R?=0,946
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Expérience 1

Suivi cinétique par RMN *P{*H} de I’addition oxydante de PDI-NO, 3 20 mmol.L™? avec
[Pd°(PPhs)4] 2 mmol.L? dans le THF & 27°C sous atmosphére inerte. Les aires des pics sont
intégrées par rapport a une référence (HzPO4) située dans un capillaire placé dans le tube RMN.

Les courbes sont modelisées par une fonction de la forme y = A.exp (—kgp,t) (Cinétique

d’ordre 1).
Scans : 128, d;1=2,0s.

®  Pic a 20,8 ppm y= A.eXp(-kapr) *Yo

® Pical7,5ppm Y, = 0,44 £ 0,0099

& Somme des deux pics A=-041+0019

0.5 - & Kgpp=(47+051).10"s"
R?=0,962

o©
~
1

y = A.exp(-KappX) + Yo

Yo = 0,30 + 0,0061

g " A=-027+0012

Kapp = (4,9 £0,49).10" s
R? = 0,967

o
w
1

y= A.eXp(-kapr) + yO

g Yo=0.13%0,0067
A=-0,129 + 0,011

Kapp = (4,1 £0,90).10* s
R?=0,87

Aire (Pic) / Aire (Ref)
o
N

©
[EY
1

0.0
T T T T T T T T T T T 1
0 25 50 75 100 125 150 175 200
t (min)
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Expérience 2

Suivi cinétique par RMN *H de I’addition oxydante de PDI-NO2 1 6 mmol.L™* (solution saturée,

on estime la concentration a 2 + 1 mmol.Lt) avec [Pd°(PPhs)s] 6 mmol.L dans le THF 4 27 °C

sous atmospheére inerte (les spectres RMN 3P ne permettaient pas une exploitation correcte).

Les courbes sont modelisées par une fonction de la forme y = A.exp (—kgp,t) (Cinétique

d’ordre 1).

On retient la constante de vitesse déterminée a partir des pics aromatiques a 8,5 ppm (étant plus

larges, la précision de mesure est plus grande).

i
o o
Ll 1

aire du pic normalisée
o

w =~
1

+ + + +

Pic a 11,5 ppm

Pic a 8,7 ppm

Aromatiques a 8,5 ppm
Doublet de multiplet a 4,8 ppm

+

N

200 300 400

T
100

t (min)

T
500

—
600

700

y= A.eXp(-kapr) + yO

Yy, = 0,88 £ 0,014

A =-0,79 + 0,037

Kapp = (2,0 £0,19).10* s
R?=0,958

y = A.exp(-KappX) + Yo

Yo = 0,42 £ 0,00084
A=-0,38+0,024

Kapp = (2,3+0,48).10* s
R%=0,928

y = A'exp(_kappx) + yO

Yo = 0,16 + 0,0064
A=-0,16+0,014

Kapp = (1,7 £0,32).10% s
R?=0,843

y= A.eXp(-kapr) + yO

Yo = 0,145 + 0,0039
A=-0,15+ 0,010

— L
800 Kapp = (2,0 £0,27).10" s

R?=0,917
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Expérience 3
Suivi cinétique par RMN 3'P{H} de I’addition oxydante de PDI-NO2 1 6,2 mmol.L™ (solution
saturée, on estime la concentration a 2 + 1 mmol.L™?) avec [Pd’(PPhs)s] 6,2 mmol.L* dans le
THF a 27°C sous atmospheére inerte. Les aires des pics sont intégrées par rapport a une référence
(H3POg) situés dans un capillaire place dans le tube RMN. Les courbes sont modélisées par une
fonction de la forme y = A.exp (—kgppt) (cinétique d’ordre 1).
Scans : 128, d: =2,0s.

e Pic 20,8 ppm
149 « Ppic 17,8 ppm
e Somme des deux pics o

y= A'exp(_kappx) + yO

Yo = 1,18 + 0,0086
A=-1,0+0,031

Kapp = (1,5 £ 0,078).10* s
R? = 0,946

y = A.exp(-KyppX) + Yo

Yo = 0,75 + 0,0051
A=-0,64+0,018

Kapp = (1,5 £0,074).10™ s
R2=0,950

Aire pic / Aire ref

y = A.exp(-KappX) + Yo

Yo = 0,42 + 0,0051

A =-0,39+ 0,018

Kapp = (1,5 £0,12).10" s
R2=0,880

T 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800

t (min)
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3. Voltamogrammes des dérivés nitroarénes

Epic (R1)
Nom Structure
(V vs Ag|AgC)@
1,4-dinitrobenzéne OZNONOZ -0,65®
O
4-nitrophtlalimide N -0,76
O,N ‘>—
(0]
NO,
A
4-nitropyridine N-oxyde | P -0,79©
®N
@O
NO,
Nitroanthracéne -0,90
Nitropyréne -0,93@
NO,
NO,
5-nitroquinoline @\/j -0,97
~
N
o OzN N
6-nitroquinoline | P -1,0
N
Para-fluoroNitrobenzéne O,N F -1,00

(a) Solvant : ACN, nBusNBF4 0,1 mol.L%, [nitroarene] = 2 mmol.L™. Elyavail carbone vitreux (2 = 3 mm), C.E.
platine, Voaiayage = 0,2 V.5 . (D) Elravail : carbone vitreux (¢ = 1 mm). (c) Concentration non connue. (d) Voalayage =
0,1 V.52, Elgravail : carbone vitreux (2 = 1 mm).
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RESUME

Cette thése porte sur I'étude mécanistique de deux réactions catalysées par des
complexes de palladium.

La premiére étude concerne une amination de Buchwald-Hartwig réalisée dans un solvant
protique polaire. Elle a été menée en combinant différentes techniques analytigues — RMN
multi-noyaux, conductimétrie, voltamétrie cyclique et chronoampérométrie — afin
d’identifier différents intermédiaires formés au cours de la réaction. Cette étude nous a
conduits a l'optimisation des conditions réactionnelles et la compréhension fine du
processus catalytique a permis de simplifier le systéme et d’étendre le champ d’application
de la réaction.

MOTS CLES

Etude mécanistique — Electrochimie - Réaction palladocatalysée — Amination de
Buchwald-Hartwig — Couplage de Suzuki-Miyaura - Nitroarenes

ABSTRACT

In this thesis, two mechanistic studies of palladium-catalyzed reactions are presented.

The first study focuses on the Buchwald-Hartwig amination conducted in a polar protic
solvent. It was performed by combining different analytical techniques — multi-nucleus
NMR, conductometry, cyclic voltammetry and chronoamperometry — in order to identify
several intermediates formed during the course of the reaction. This study led us to the
optimization of the reaction conditions and a detailed understanding of the catalytic process
enable the simplification of the system and to extend the scope of the reaction.

The second study concerns the Suzuki-Miyaura coupling of nitroarenes developed on PDI-
NO2 with Pd(PPhzs)4 under mild conditions, in contradiction with what is generally proposed
for nitroarenes. We present here a preliminary study performed in order to understand the
specificity of nitroperylenediimides and if possible, to extend this catalytic system to other
molecules than PDI-NOs..

KEYWORDS

Mechanistic study — Electrochemistry - Palladium-catalyzed reaction — Buchwald-Hartwig
amination — Suzuki-Miyaura coupling - Nitroarenes




