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Avant-propos

Ce travail se situe dans le contexte de I'identification d’intermédiaires réactionnels ainsi que
I'’étude mécanistique de différentes réactions par le biais de la spectroscopie RMN
multinoyaux.

° La premiere partie porte sur la caractérisation d’états d’agrégation de composés

organolithiés. Dans ce contexte, la premiere réaction étudiée est celle de Ia
désaromatisation du dinitronaphtaléne en présence d’un diénolate lithié, développé par
I’équipe du Pr. Isabelle Chataigner. Plusieurs essais ont montré que cette réaction ne marche
gu’en présence d’un agent désagrégeant : le HMPA.
L'étude que nous avons menée a permis de compléter les résultats préliminaires déja
obtenus au laboratoire et de caractériser par RMN multinoyaux {*H,%’Li3'P} & basse
température I'état d’agrégation tétramere du diénolate lithié. En présence de le HMPA ou
du bromure de lithium, nous montrons que le tétrameére du dienolate se dissocie en un
homodimére solvaté par deux molécules de le HMPA ou en un dimére mixte avec le
bromure de lithium solvaté par 4 molécules de THF. La forte stabilité relative de
I’hnomotetramere et du dimeéere mixte du dienolate avec le bromure de lithium démontrée
par calculs DFT confirme la réactivité de ’lhomodimeére du dienolate solvaté par de le HMPA
en accord avec les résultats expérimentaux.

Par ailleurs, la structure du MeyPhSiLi utilisé dans la réaction de synthése d’iminosucres,
molécules a propriétés biologiques remarquables, a été étudiée. Cette synthése passe par
une étape d’ouverture du cycle du N-tert-butanesulfinylamine grace a un excés de Me;PhSilLi
(4.5 équivalents). L’étude de la structure du diméthylphénylsilyllithium ainsi que les produits
secondaires de synthese en solution a permis d’expliquer sa réactivité et la nécessité de
I'ajout d’un exces de Me;PhSilLi.

e Dans une deuxieme partie, des réactions de phosphonation photo-induites, d’un

grand intérét en synthese puisqu’elles permettent d’obtenir des phosphonates d’aryles et
des sels de phosphonium quaternaires, sont étudiées.
Les mécanismes proposés dans la littérature impliquent la formation, en premier lieu, d’'un
complexe donneur-accepteur d’électrons (EDA) entres les deux réactifs: le
diphényliodonium triflate (accepteur d’électrons) et des composés de phosphore trivalents
PR3 (donneurs d’électrons). Ce complexe EDA formé entre le donneur et I'accepteur, dont la
formation n’a jamais été identifiée expérimentalement par RMN en solution auparavant, est
ici démontrée et les mécanismes de la réaction sont validés.
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Chapitre 1

Avancées méthodologiques et instrumentales en RMN pour
I’analyse des mélanges complexes



Les investigations mécanistiques ont fait I'objet de plusieurs études par des méthodes
d’analyses variées'™, notamment la spectroscopie RMN*>, ’avantage de la spectroscopie
RMN est I'analyse en temps réel, par le biais de spectres RMN multinoyaux a une ou
plusieurs dimensions, des structures présentes dans le milieu réactionnel sans influence
externe ou destruction de I'échantillon. Cependant, les mélanges réactionnels sont le plus
souvent complexes a analyser puisqu’elles contiennent plusieurs espéces en méme temps
(réactifs, intermédiaires et produits) avec des structures chimiques proches conduisant a
une superposition des signaux dans les spectres RMN a une dimension. Des expériences de
RMN a deux dimensions de couplage scalaire ou dipolaire classiques (COSY, NOESY, HMBC...)
et de mesure de diffusion (DOSY), ainsi que le recours aux nouvelles avancées
méthodologiques qu’a connue la spectroscopie RMN sont alors indispensables pour
I'attribution des signaux aux espéces présentes en solution durant la réaction et la
caractérisation des intermédiaires réactionnels permettant ainsi de comprendre le

mécanisme et de proposer des protocoles optimisés pour la réaction.

A. Analyse des mélanges complexes par RMN 1D

1. RMN du proton

La RMN du proton s’est imposée comme une technigue non invasive pour I'analyse des
systémes chimiques ou biologiques® grace a sa sensibilité élevée et sa durée d’analyse
rapide. L'abondance naturelle (99.98 %) et le rapport gyromagnétique élevés du proton
(1=1/2, y = 26.70*10” rad T s1) font de ce dernier un noyau idéal pour I'analyse des milieux
réactionnels, méme a faible concentration’.

Les déplacements chimiques des signaux, les constantes de couplages ainsi que I'intégration
des signaux sur le spectre RMN proton sont des informations de grande importance pour
I'identification et la quantification des différentes espéces présentes dans I'échantillon a
analyser. La RMN H est donc une technique riche en informations qui fournit des données
structurales a partir desquelles il est possible de confirmer ou d’élucider des structures de
réactifs, intermédiaires et produits dans le cas des investigations mécanistiques des
réactions chimiques®, ou des métabolites dans le cas d’études métabolomiques®.

Cependant, la qualité des spectres RMN 'H et des informations extraites dépend le plus
souvent de la complexité du mélange étudié. En effet, La faible gamme spectrale du proton,
de l'ordre de 10 ppm, ainsi qu’un mélange réactionnel qui contient un grand nombre
d’espéces peuvent engendrer tres facilement la superposition des signaux et dans ces
conditions, le spectre RMN proton devient insuffisant pour la caractérisation et la
guantification de toutes les espéces présentes dans le tube RMN.

De plus, la présence dans le milieu de composés de poids moléculaires élevés peut se
traduire par des spectres proton avec des signaux larges et peu résolus ou la détermination
des parametres tel que le déplacement chimique et le couplage devient impossible (Figure
1).
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Figure 1. Spectre RMN 1D 'H du sérum humain (600 MHz, D,0, 298 K)*°
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2. RMN d’hétéronoyaux

Afin de remédier aux inconvénients de la RMN 1D H, I'acquisition et I'analyse des spectres
d’hétéronoyaux peut étre une alternative pour réaliser une étude plus compléte des
mélanges complexes. Cependant, un hétéronoyau n’est observable en RMN que s’il posséde
un spin | différent de zéro, un moment quadripolaire faible ou nul® et une abondance
isotopique et un rapport gyromagnétique suffisants pour une observation aisée. Parmi les
hétéronoyaux actifs en RMN, le carbone 13 (33C, 1=1/2, y = 6.70* 10’ rad T s?) est le noyau
le plus étudié par spectroscopie RMN du fait de sa présence dans toutes les molécules
organiques et quasiment tous les métabolites. La séquence d’impulsions la plus utilisée en
RMN pour I'observation du carbone 13 est basée sur un découplage large bande du proton
permettant de s’affranchir de la multiplicité des signaux, en éliminant le couplage scalaire
1H-13C, et d’augmenter l'intensité des signaux par effet Overhauser nucléaire. Les spectres
sont mieux résolus, avec une bonne sensibilité et simple a attribuer puisque chaque signal se
présente sous la forme d’un singulet. La large gamme spectrale du 3C allant jusqu’a 300
ppm est également un grand avantage par rapport a la RMN protontl.

Il est également possible d’observer d’autres hétéronoyaux présents dans les différentes
structures chimiques du milieu a analyser. Le °F (I1=1/2, y = 25.18* 10’ rad T* s1), le 3P
(1=1/2, y = 10.83* 10’ rad T* s?) et le “Li (1=3/2, y = 10.40* 10’ rad T?! s, moment
quadripolaire Q faible), ont une abondance isotopique de quasiment 100% et un rapport
gyromagnétique élevé pour le fluor et moyen pour le phosphore 31 et le lithium 7, d’ou leur
bonne sensibilité.

D’autres hétéronoyaux tels que le silicium 29 (*°Si, 1=1/2, y = -5.32* 10’ rad T s1), le lithium
6 (°Li, 1=1, y = 3.94* 10’ rad T s%), ou bien I'azote 15 (**N, 1=1/2, y = -2.71* 10’ rad T s%)
possedent une abondance naturelle et un rapport gyromagnétique faibles ou négatifs qui
leur conferent une mauvaise sensibilité et I'acquisition de spectres avec un bon rapport
signal/bruit requiert des concentrations élevées et/ou un temps d’analyse important.



B. Analyse des mélanges complexes par RMN multidimensionnelle

Pour compenser la faible résolution de la RMN du proton, la RMN multidimensionnelle est
indispensable dans le cadre de la caractérisation des mélanges complexes. Les expériences a
deux dimensions permettent d’éclater les signaux sur une dimension supplémentaire afin de
s’affranchir de la superposition des signaux et de permettre I'accés a des informations
supplémentaires sur les couplages scalaires ou dipolaires, homo- ou hétéronucléaires.

1. Expériences RMN 2D homonucléaires conventionnelles

La séquence 2D COSY pour « COrrelation SpectroscopY » développée en 1976 par Ernst et
al.*? traduit les interactions scalaires entre des protons adjacents qui possédent un couplage
scalaire non nul. Plusieurs variantes de I'expérience COSY ont été publiées par la suite. Parmi
lesquelles nous pouvons citer 'expérience DQF-COSY!® qui permet de faciliter 'analyse en
supprimant les signaux singulets qui limitent souvent le gain du récepteur et ne donnent
aucune information sur la carte COSY. L’expérience COSYIr!4, permet de détecter des pics de
corrélations dus a de faibles valeurs de constante de couplage (inférieures au Hertz) et qui
ne sont pas détectables avec une expérience COSY classique.

L’'expérience 2D TOCSY « Total COrrelation SpectroscopY » développée en 1985 par Davis et
al.®> est une alternative & I'expérience 2D COSY classique. Elle permet de corréler tous les
protons appartenant a un méme systeme de spins, y compris les spins non couplés entre eux
mais couplés a un méme spin intermédiaire.

L’élucidation des structures des molécules dans un mélange complexe a l|'aide des
expériences homonucléaires de couplage scalaire 2D COSY et TOCSY seules peut s’avérer
compliquée, et un recours a I'expérience 2D NOESY « Nuclear Overhauser Effect
SpectroscopY», basée sur les couplages dipolaires est indispensable. La séquence 2D NOESY,
développée par Ernst et al. en 19796, est basée sur la relaxation croisée des protons
proches & une distance inférieure a 5 A. Elle permet 'accés a des informations sur la
structure tridimensionnelle d’'une molécule mais aussi a la mise en évidence des interactions
avec les espéces qui I’entoure (solvatation!’, complexation?®...).

Les séquences 2D EXSY et ROESY constituent également un moyen pratique pour mettre en
évidence les phénomeénes des échanges chimiques ou conformationnels en solution. En
effet, dans I'expérience 2D ROESY,° les corrélations dues aux phénomeénes d’échanges et
celles dues au couplage dipolaire sont de signe opposé. L’expérience 2D EXSY??, dérivée de
I'expérience 2D NOESY, permet de quantifier la ou les vitesses des échanges directement a
partir de l'intensité des taches de corrélations d’échange en fonction du temps de mélange

(Tm).



2. Expériences RMN 2D hétéronucléaires conventionnelles

Les expériences RMN 2D hétéronucléaires sont basées sur des corrélations de couplage
scalaire ou dipolaire entre un noyau avec une bonne sensibilité, généralement le proton, et
un hétéroatome. L’expérience 2D *H-X HSQC « Heteronuclear Single-Quantum Coherence »
développée par Ruben et al. en 1979%! est une expérience trés utilisée dans I'identification
et I'élucidation structurale des molécules dans des domaines tels que les mélanges
réactionnels complexes??, la métabolomique??® et la synthése organique?*. La séquence est
basée sur un transfert de polarisation via le couplage scalaire entre le proton et
I’hétéroatome qui lui est directement lié¢ (Yiux X = 13C, N, 3!P..). La sensibilité de
I'hétéroatome est améliorée grace au transfert de polarisation du proton vers I’hétéroatome
et les probléemes de superposition des signaux sur le spectre proton sont souvent résolus
puisque le spectre de I'hétéroatome présente généralement une gamme spectrale plus
importante et donc une meilleure résolution. Des versions éditées de I'expérience HSQC
sont également disponibles?® et aident 3 faire la distinction entre les carbones grace a une
modulation de l'intensité de la tache de corrélation en fonction du couplage scalaire YJ11x et
donc de la multiplicité du carbone.

Pour les couplages scalaires a longue distance, 'expérience 2D *H-X HMBC a été décrite par
Bax et al.*® et permet d’observer les corrélations scalaires entre un proton et un
hétéroatome séparés par un nombre de liaisons pouvant aller jusqu’a 4 généralement.

En I'absence de couplage scalaire hétéronucléaire 'H-X et afin d’identifier les interactions
dipolaires intramoléculaires ou intermoléculaires entre un proton et un hétéroatome, il est
possible d’avoir recours a I'expérience 2D *H-X HOESY qui permet de mettre en évidence des
proximités spatiales entre le proton et ’hétéronoyau. Développée en 1984 par Levy et al.?’,
la séquence est basée sur la relaxation croisée entre le proton et I’'hétéroatome X, espacés
par une distance inférieure & 3 A. L'expérience s’est avérée trés utile pour I'étude
structurales des molécules organiques?® ainsi que la mise en évidence de la complexation?®
et des interactions de solvatation®?. L'expérience 2D 'H-X HOESY a été développée en
premier lieu pour les couples de noyaux *H- 13C, *H- 19F et 'H- 31P?’ et elle a été étendue au
671j, grace aux travaux de Bauer3’.



C. Avancées méthodologiques en RMN pour I’analyse de mélanges réactionnels

1. Découplage homonucléaire a large bande

La qualité des spectres RMN repose sur la sensibilité et la résolution. Au cours des derniéres
décennies, plusieurs avancées significatives ont eu lieu dans le domaine de I'amélioration de
la sensibilité des spectres RMN grace a l'utilisation de champs magnétiques plus élevés,
I'utilisation de tubes de petits volumes, ou lintroduction de sondes cryogéniques32.
Cependant, la résolution ne peut étre améliorée que par l'augmentation du champ
magnétique ou l'utilisation de séquences spécifiques.

Dans le cas de la RMN 1D H, I'inconvénient majeur est la superposition des signaux, due a la
présence de plusieurs espéeces, mais aussi aux couplages scalaires, ce qui empéche souvent
I'accés et I'extraction des informations spectrales. Une maniére d’améliorer la résolution
d’un spectre proton est de supprimer le couplage scalaire transformant ainsi tous les signaux
en singulets. Dans ce contexte, le découplage homonucléaire a large bande est une
alternative pour simplifier les spectres RMN H.

a. La méthode « ZS Pure shift »

La méthode « ZS Pure shift », développée par Zanger et Sterk en 199733, propose une
approche basée sur I'encodage spatial (schéma 1).
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Schéma 1. Séquence d’impulsion de la méthode ZS Pure shift

La premiere impulsion 90° a pour effet de basculer les spins dans le plan transversal suivi
d’'un temps d’évolution (ti2). L'intérét d’introduire une impulsion sélective avec des
gradients de champ magnétique est d’exciter chaque spin individuellement le long de
I’échantillon encodé spatialement selon I'axe z grace au gradient3*. Ainsi, chaque tranche de
I'échantillon est excitée avec une fréquence variable et le spectre final est constitué de la
somme des signaux provenant de tranches différentes du tube RMN.



L'impulsion 180° au milieu de la période t1 permet la refocalisation des couplages scalaires a
la fin de la période incrémentable et seules les évolutions des déplacements chimiques sont
observées®.

L'effet du découplage est assuré a la fin du temps d’écho ti, et commele couplage
scalaire évolue lentement, il est possible de mesurer le signal FID pendant un temps
d’acquisition tacq << (Ju-n) t avant que les effets de couplage n’interviennent. Cette expérience
est répété n fois et a chaque spectre enregistré, le délai t1 est incrémenté et seuls les
premiers points de chaque FID sont récupérés®. Le spectre final est obtenu en combinant
ces points en un FID final auquel la transformée de Fourrier est appliquée pour donner
naissance a un spectre RMN Pure Shift ol la multiplicité des signaux est éliminée du spectre
(Figure 2).
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Figure 2. Principe de I'excitation sélective ou le gradient d’encodage divise I’échantillon en
plusieurs tranches et I'impulsion sélective excite les spins de chaque tranche a une
fréquence différente3®
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Figure 3. Comparaison entre un spectre H classique (a) et un spectre ZS Pure shift (b)®



Néanmoins, vu que chaque signal d’'un spectre pure shift provient exclusivement d’une
tranche de I'échantillon le long de I'axe z, une perte de la sensibilité est inévitable (figure 3),
surtout si les protons couplés ont des déplacements chimiques proches et possedent des
couplages forts. Des méthodes alternatives ont été développées pour remédier a cette perte
de sensibilité.

b. Méthodes de Pure Shift alternatives : expériences BASH et PSYCHE

Une des méthodes alternatives a la Pure shift classique est la séquence BASH « BAnd
Selective Homodecoupling »*” ol il n’y a pas de perte de sensibilité contrairement a la ZS
Pure shift. Développée en 2013, cette séquence repose sur I'application d’'une impulsion a
bande sélective et a pour role de sélectionner une gamme de spins qui ne sont pas couplés
entre eux et le spectre obtenu contient uniquement ces signaux sélectionnés (Figure 4).

Cette méthode est utilisée généralement pour les molécules de haut poids moléculaire telles

gue les protéines ou les protons sont bien éloignés et les couplages scalaires sont
généralement faibles.
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Figure 4. Comparaison entre un spectre BASH (a) et un spectre *H classique (b) d’un
échantillon de cyclosporine®

Plus tard en 2014, la méthode PSYCHE « Pure Shift Yielded by Chirp Excitation » a été
développée®® et représente une des méthodes de découplage homonucléaire a large bande
la plus récente. La séquence permet le découplage de tous les signaux du spectre et,
contrairement a la ZS Pure shift, tous les spins sont irradiés tout le long de I’échantillon.
L’ajout d’un bloc d’impulsion de type « Chirp » permet de refocaliser les couplages scalaires
en laissant évoluer les déplacements chimiques.



L'avantage de cette séquence est que tous les signaux sont observés sous forme de singulets
tout en ayant une sensibilité supérieure a la ZS Pure shift, mais qui reste quand méme
relativement inférieure a la sensibilité d’un spectre proton classique. L'inconvénient de cette
séquence est tout de méme la présence d’artefacts engendrée par I'impulsion « Chirp ».
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Figure 5. Comparaison entre un spectre *H classique (a) et un spectre PSYCHE (b) d’un
échantillon de cyclosporine®

2. Les méthodes RMN multidimensionnelles rapides

La caractérisation structurale des mélanges réactionnels par spectroscopie RMN est établie
sur un ensemble d’expériences 1D et 2D qui fournissent un grand nombre d’informations
utiles a I'élucidation structurale. Les avancées méthodologiques récentes en RMN reposent
désormais sur le développement de méthodes expérimentales qui permettent une collecte
plus rapide des informations, tout en gardant une sensibilité accrue. Les techniques de RMN
multidimensionnelle rapides peuvent s’avérer utiles pour I'acquisition d’expériences RMN
2D, qui durent généralement plusieurs heures, en quelques minutes permettant ainsi
I'analyse de composés instables et la caractérisation d’intermédiaires réactionnels dans le
cadre d’investigations mécanistiques.

a. Les expériences NOAH

Afin de garantir une bonne qualité d’une expérience RMN 2D, plusieurs parametres doivent
étre optimisés afin de garantir de bonnes sensibilité et résolution, ce qui rend généralement
I'acquisition longue. Le délai de relaxation di est généralement la raison principale pour
laquelle les expériences RMN 2D durent longtemps. Dans ce contexte, des
« superséquences » ont été développées pour combiner plusieurs expériences RMN afin de
minimiser I'effet du délai de relaxation et obtenir plusieurs informations structurales en une
seule mesure ce qui engendre un gain de temps considérable.



La séquence NOAH « NMR by Ordered Acquisition using 'H detection » est une méthode
récente, développée en 2017 par Claridge et al.>°. Cette méthode permet I'acquisition de
superséquences qui englobent les informations sur les couplages scalaires et dipolaires en
une seule mesure. Le principe de cette superséquence est d’enchainer plusieurs expériences
RMN 2D homo- et hétéronucléaires et de les rassembler en une seule expérience avec un
seul délai de relaxation di1 pour toutes les expériences.

Les expériences enchainées dans une superséquence NOAH sont appelés modules, et le
nombre de modules qui composent une superséquence NOAH peut varier de 2 a 5.
Concernant I'ordre de passage des modules, I'idée est de commencer par les séquences qui
préservent le plus I'aimantation du 'H, il faut donc commencer par les expériences
hétéronucléaires les moins sensibles mais qui préservent le plus I'aimantation du proton,
telle que I'expérience 'H-*N HMQC par exemple qui ne consomme que 0.37% de
I’aimantation totale du proton suivie par la 'H-3C HSQC qui consomme 1.1%. Les séquences
homonucléaires passent ensuite, d’ou la nécessité de préserver au moins 95% de
I'aimantation des protons.

Dans une séquence NOAH, les modules qui la composent sont désignés par une lettre : S
pour HSQC, B pour HMBC, Q pour HMQC, C pour COSY, N pour NOESY, etc..?® (Figure 6).
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Figure 6. Exemple d’une séquence NOAH-4 BSCN (4 expériences enchainés : 'H-13C HMBC,
1H-13C HSQC, *H-1H COSY,'H-'H NOESY) enregistrée en 26 minutes*°
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Les séquences NOAH offrent ainsi un grand nombre de cartes RMN 2D en une durée réduite,
cependant, l'inconvénient de cette séquence est que les paramétres d’acquisition (nombre
de scans et nombre de points) vont étre identiques pour toutes les séquences, ce qui peut
avoir une influence sur le rapport signal/bruit de certaines cartes qui n’auront pas forcément
la méme qualité.

b. Les expériences d’échantillonnage non uniforme « NUS »

Les expériences d’échantillonnage non uniforme ou NUS pour « Non Uniform Sampling » ont
été développées a la fin des années 80 avec les travaux de Barna et al.*!. Le principe des
expériences NUS est d’acquérir un sous-ensemble de points en échantillonnant le plus de
points au début, ou le rapport signal/bruit est élevé et beaucoup moins de points vers la fin
et le signal obtenu est ensuite reconstruit par les algorithmes de reconstruction adéquats®?.
De nombreux algorithmes de reconstruction ont été proposés dans la littérature*®. Ces
algorithmes se basent sur différentes hypotheses telles que la méthode de I'entropie
maximale MEM*?, la détection compressée CS* ou la décomposition multidimensionnelle
MDD*®. Ces méthodes nécessitent notamment des paramétres bien ajustés afin d’avoir un
gain de sensibilité significatif. Le modele mathématique le plus adéquat pour les suivis
cinétiques est celui de la détection compressée CS*®, qui est adapté pour les réactions en
cours ou il y a plusieurs signaux qui apparaissent et disparaissent.

Le principe de la méthode CS est de considérer que le nombre de points minimal dans un
spectre dépend seulement des taches de corrélations présentes dans une carte nD, ce qui
permet d’obtenir des spectres avec une sensibilité comparable a celle d’une expérience
classique tout en assurant un gain de temps considérable (Figure 7). Cette méthode a été
appliquée pour la détermination d’intermédiaires réactionnels grace a des expériences COSY
CS-NUS réalisés avec une durée inférieure a celle de la COSY classique et une résolution
semblable*’. L'inconvénient de la CS-NUS est que I’échantillon doit étre assez concentré, de
I'ordre de 0.1 M, pour pouvoir observer les signaux.
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Figure 7. Comparaison entre deux cartes 2D *H->N HSQC: NUS avec 30% de points acquis et
reconstruction selon la méthode CS (en bleu, 50 mins d’acquisition) et une expérience
classique avec acquisition compléte (en rouge, 165 mins d’acquisition)**

L'avantage de la méthode d’échantillonnage non-uniforme NUS est qu’il s’agit d'une
méthode simple a utiliser puisqu’elle est disponible dans quasiment tous les logiciels
d’acquisition et toutes les méthodes de reconstruction y sont déja implémentées, il suffit
donc de choisir le pourcentage des points a acquérir et la méthode de reconstruction
requise. De plus, le NUS est compatible avec toutes les séquences d’impulsion. Pour
conclure, la méthode NUS est une méthode trés puissante pour I'acquisition d’expériences
nD avec des durées réduites et en préservant la qualité du spectre en termes de sensibilité
et de résolution.

c. Les expériences RMN Ultra rapide (UltraFast)

L‘avancée la plus récente dans le cadre de I'acquisition de spectre RMN a durée réduite est
la RMN ultrarapide, nommée autrement « UltraFast RMN » ou « UF-RMN ». Cette méthode
a été développée en 2002 par Frydman et al.*® et consiste a enregistrer des expériences
RMN 2D homo- et hétéronucléaires en un seul scan.

Le principe de I'UltraFast RMN repose sur I'encodage spatial, avec le gradient d’encodage
spatial qui remplace I'incrémentation de la période d’évolution ti. La période de mélange
reste inchangée par rapport aux expériences RMN 2D classiques, et I'information encodée
est décodée ensuite par un bloc de détection basée sur I'imagerie spectroscopique écho-
planaire « EPSI »*°. Grace a la substitution de l'incrémentation par I'encodage spatial, les
spins situés sur le plan longitudinal subissent des temps d’évolution différents en fonction de
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leur position dans les différents tranches de I'échantillon®®, et ces différents temps
d’évolution sont appliqués simultanément (Figure 8).
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Figure 8. Représentation du principe d’'une expérience 2D UltraFast ol chaque fragment du
tube RMN subi un temps d’évolution différent>®

La phase de détection est composée d’une phase de décodage spatial issu de la méthode
EPSI, composée par une alternance de gradients de lecture de signes opposés appliqués lors
de l'acquisition pour recentrer les spins déphasés différemment par I'encodage spatial en
fonction de la tranche de I’échantillon®?.

Durant cette succession de gradients, I'aimantation continue a évoluer selon les effets des
déplacements chimiques, du couplage scalaire, et de la relaxation.

Les informations acquises au cours de cette période sont considérées comme des points du
FID final brut. L’alternance des gradients de signes opposés a pour effet, lors de I'application
de la transformée de Fourrier, I'obtention d’une succession de cartes symétriques ; des
cartes normales dues aux gradients positifs et des cartes inversées dues aux gradients
négatifs. Ces dernieres sont inversées et additionnées aux cartes normales afin d’augmenter
le rapport signal/bruit, conduisant ainsi a la carte 2D UF finale.

La spectroscopie UF-RMN est désormais une des méthodes les plus efficaces dans plusieurs
domaines tels que la métabolomique®?, le suivi réactionnel et Iidentification
d’intermédiaires instables®. Néanmoins, cette méthode présente quelques inconvénients,
notamment au niveau de la sensibilité et de la largeur spectrale a cause de ['utilisation de
gradients de fortes intensités et nécessite une sonde adaptée pour pouvoir appliquer les
gradients nécessaires?®. De plus, cette technique ne peut étre appliquée que pour des
largeurs spectrales réduites et I'acquisition de plusieurs expériences UF-RMN en variant la
fenétre spectrale est alors nécessaire.
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D. Etude de la cinétique réactionnelle par spectroscopie RMN

Les avancées technologiques qu’a connu la spectroscopie RMN durant ces derniéres années
ont permis d’élargir les domaines de recherche et de s’affranchir de certaines limitations que
possede la RMN classique. Parmi ces domaines, I'étude cinétique des réactions de synthése
organique et le suivi réactionnel de la formation des différents intermédiaires et produits par
spectroscopie RMN a pris un grand essor derniérement®. Grace aux nouvelles
méthodologies RMN, basées sur la réduction du temps d’acquisition des expériences 1D et
2D, et aux nouveaux instruments couplés au spectrométre RMN, permettant de réduire le
temps mort, il est possible d’accéder au début de la réaction et de réaliser un suivi cinétique
en temps réel.

1. Instrumentation employée pour le suivi cinétique par RMN

La difficulté majeure des suivis cinétiques par RMN a toujours été les réactions dont les
cinétiques sont rapides et qui passent par des intermédiaires réactionnels a durée de vie
réduite. Malheureusement en RMN classique, un temps mort est souvent inévitable lors
d’un suivi cinétique. Ce temps mort représente le temps du mélange des réactifs dans le
tube, l'insertion du tube RMN dans I'aimant et les réglages nécessaires avant I'acquisition
d’un spectre RMN (Lock, shims, accord de |la sonde). Durant ce temps, la réaction continuera
a avancer avant que l'acquisition ne soit réalisée empéchant ainsi I'analyse des premiers
instants de la réaction.

Des instruments ont été proposés dans la littérature pour minimiser ce temps mort et
caractériser les intermédiaires instables qui se forment en début de réaction.

a. Injection rapide

Un des moyens pour parvenir a étudier des réactions rapides est I'approche de I'injection
rapide appelée RINMR « Rapid Injection Nuclear Magnetic Resonance », développée par
McGarrity en 1981, Il s’agit d’un dispositif simple a installer sur le spectrométre sans la
modification de la sonde utilisée. L’assemblage se compose d’une seringue Hamilton fixée a
un capillaire d’injection terminé par une pointe perforée. La descente de ce dernier est
déclenchée par une soupape de déclenchement et assurée par un piston pneumatique qui,
durant son mouvement, active une cellule photoélectrique qui libére un signal déclenchant
ainsi I'impulsion et la séquence d’acquisition du spectrométre>® (Figure 9). Ce dispositif peut
également étre utilisé a basse température en faisant passer un flux d’argon a travers le
tube RMN afin d’éviter la condensation de 'humidité.
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Figure 9. Montage du dispositif d’injection rapide développé par McGarrity>>

Le dispositif d’injection rapide a été validé par I’étude de la réaction de la méthylamine sur le
trinitroanisole® (schéma 2). Il a été démontré que I'intermédiaire 2, résultant de I'addition
1,3, est formé en premier et au bout de 500 ms. Ce dernier se transforme en son isomere 3,
thermodynamiquement plus stable, qui subit une étape de réaromatisation pour former le

produit final 4.
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Schéma 2. Mécanisme de la réaction du méthylamine avec le trinitroanisole et spectres 1D
'H du suivi réactionnel (DMSO-ds, 233 K) >°

Le développement de la RINMR constitue une avancée majeure dans les investigations
mécanistiques des réactions par RMN et plusieurs travaux se sont inspirés du dispositif de
McGarrity afin d’étendre le domaine d’études®’. Parmi les travaux les plus aboutis, nous
pouvons citer les travaux de Reich®® qui se sont focalisés sur la réactivité de certains
organolithiens par RINMR a trés basse température (jusqu’a 138 K), cette partie sera
développée ultérieurement. Cependant, cette technique a deux inconvénients majeurs, i) le
systeme d’injection risque de créer des perturbations au niveau de ’homogénéité du champ
magnétique engendrant un élargissement du signal RMN, ii) des raisons de sensibilité
impose une concentration minimale des solutions étudiées de 102 M .

b. lllumination in-situ

Au cours de la derniere décennie, les applications photochimiques et photocatalytiques sont
devenues I'un des principaux domaines de recherche en chimie et ont connu une croissance
exponentielle®. Cependant, les recherches mécanistiques pour soutenir ces énormes
progrés sont encore relativement rares et se heurtent a la difficulté de reproduire les
conditions de la réaction durant I'analyse.
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Le couplage de la RMN a l'illumination in-situ a vu le jour durant des années 80 et n’a pas
arrété d’évoluer jusqu’a nos jours. Ces montages permettent d’étudier la cinétique des
réactions photo-induites en illuminant le tube RMN a I'intérieur de I'aimant et de réaliser un
suivi réactionnel en temps réel de la formation des espéces photoactives.

Le premier montage d’illumination in situ a été mis en point par Kaptein et al. en 1978°%. Ce
montage consiste a incorporer une fibre laser dans la sonde afin d’illuminer I’échantillon in-
situ par le bas ou sur le c6té. L'avantage de cette méthode est |'utilisation d’une source
lumineuse fixe, ce qui permet la rotation du tube RMN si besoin, et éviter les perturbations
au niveau de I'homogénéité du champ magnétique. De plus, la préparation de I'échantillon
reste la méme que pour les analyses classiques, ce qui est idéal pour les échantillons
préparés dans des conditions inertes. Cependant, I'inconvénient majeur de cette méthode
est I'obligation de passer par des sondes modifiées. En effet, afin de faire passer la fibre, des
trous doivent étre percés dans la sonde avec un risque de ’'endommager.

En 2005, un montage permettant I'illumination de I'échantillon par le haut a été envisagée
par Kuprov et al. pour éviter toute modification de la sonde®'. Le montage utilise un
systeme miroir/prisme afin de guider la lumiere d’une source laser vers l'intérieur de
I'aimant et jusqu’a l"échantillon. En revanche, l'illumination par le haut présente un
inconvénient au niveau de la densité lumineuse qui doit traverser tout le tube RMN avant
d’atteindre la partie de la solution entre les bobines RF et peut donc perdre en efficacité.
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magnet
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A) M |_— sample tube
glass fiber : g “Ii/ rf coils
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)
illuminati W
illumination source glass fiber [\
\ =3
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B) pe ) \ [~ probe head
P
W\;\:"“
! 2) ho
mirror setup .
mirror

Figure 10. Différentes approches d’illumination de I'échantillon in-situ par le haut (A) ou par
le bas (B)®?
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Une autre approche de l'illumination in-situ est l'illumination a l'intérieur du tube RMN.
Cette approche a été rapportée une premiére fois par Berliner et al.3 qui ont utilisé une
fibre optique mise dans un insert afin d’éviter le contact entre la fibre et le contenu de
I'échantillon. L'extrémité de la fibre est dénudée afin d’améliorer I'éclairage, cependant,
toute la lumiere est émise vers le bas du tube et le milieu réactionnel n’est pas totalement
irradié.

En 2013, le groupe de Gschwind® a mis en place une installation particulierement
polyvalente, simple et peu colteuse pour I'éclairage des échantillons RMN a l'aide de LEDs
comme source lumineuse. Pour obtenir un éclairage maximal et uniforme de |'échantillon,
les LEDs sont mises en contact direct avec la fibre optique et la pointe de la fibre optique
insérée dans I'échantillon est rendue rugueuse par sablage pour permettre une illumination
homogene de la solution. Cette configuration permet |'étude des réactions photocatalysées
dans des conditions synthétiques (Figure 11).

outside cladding

coaxial galss insert

H cap

inner cladding

spinner

— amberized NMR tube

fiber core

sample

rf coils

treated fiber core
(sandblasted/etched)

Figure 11. Schéma du montage d’illumination a I'intérieur du tube RMN®*

L’avantage de cette méthode est qu’aucune modification au niveau du spectrometre RMN et
de la sonde n’est nécessaire et que le montage est simple a utiliser et peut étre monté sur
n‘importe quel spectrometre RMN liquide. Néanmoins, la réduction du volume de
I’échantillon peut étre un inconvénient au niveau de la conversion de la réaction et peut
diminuer la sensibilité dans le cas d’échantillons peu concentrés. De plus, la présence d’une
fibre a l'intérieur du tube RMN peut engendrer des perturbations au niveau des shims et
élargir ainsi les signaux obtenus.
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2. Les méthodes d’acquisition appliquées aux suivis réactionnels par RMN

La caractérisation compléte des intermédiaires réactionnels dans le cadre d’études
cinétiques nécessite souvent le passage par des expériences a plusieurs dimensions.
Cependant, le temps d’acquisition d’une expérience augmente exponentiellement en
fonction des dimensions ajoutées ; une expérience RMN 2D peut durer plusieurs heures,
tandis qu’une expérience 3D peut durer plusieurs jours, voire méme plusieurs semaines. Par
ailleurs, la plupart des intermédiaires réactionnels ont une durée de vie assez courte de
I'ordre de quelques minutes en moyenne. Il faut donc passer par des méthodes d’acquisition
spécifiques qui permettent de raccourcir le temps d’expérience afin de garantir une
caractérisation compléete des intermédiaires instables.

a. Les expériences 2D UltraFast appliquées aux suivis cinétiques

Les avancées méthodologiques qu’a connu la spectroscopie RMN ont fait de cette technique
une des plus puissantes et polyvalentes pour I"élucidation structurale des molécules,
notamment les molécules instables qui possédent une durée de vie trés réduite telles que
les intermédiaires réactionnels. Depuis la découverte de la RMN ultrarapide en 20024,
I'acquisition de spectres RMN 2D en quelques secondes est devenue possible et plusieurs
études mécanistiques par UF-RMN ont été rapportées dans la littérature. Les travaux de
Herrera et al.?> ont illustré I'efficacité de la RMN ultrarapide a travers I’étude mécanistique
d’une réaction de synthése de pyrimidines par des séquences UF-RMN 2D homonucléaires.
Contrairement a la RMN classique, une série d’expériences 2D UF-TOCSY a rendu le suivi
cinétique possible, et les intensités des taches de corrélations ont été traduites en courbes
cinétiques afin de suivre en temps réel I'évolution de la réaction (Figure 12). Les
intermédiaires 4 et 5 ont une durée de vie de 1 minute tandis que I'intermédiaire 6 ne dure
qgue 3 minutes, d’ou I'importance de passage par la UF-RMN.
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Figure 12. Mécanisme de la réaction de syntheése de pyrimidine a partir du pentanone et de
I’anhydride triflique et courbes cinétiques de I’évolution des différentes espéces®

Plus récemment, Giraudeau et al.’® ont publié des travaux sur la caractérisation des
intermédiaires de I'hydrolyse des acétals formés suite a une réaction de protection des
carbonyles (Schéma 3). L’identification des acétals est difficile a cause de leur instabilité et
grace a des expériences H-13C UF-HSQC, le suivi cinétique et la caractérisation de ces

composés a été possible.

/7 o

o Y HO

TFA
—_— —_—
NO, NO,
1 2

NO,

Schéma 3. Mécanisme de réaction d’hydrolyse de I'acétal

Le suivi de déroulement de la réaction a été réalisé par I'acquisition continue d’une série
d’expériences UF-HSQC enregistrées toutes les 41 secondes. En raison de la faible sensibilité
du 13C, des expériences de 8 scans ont été nécessaires afin d’obtenir une meilleure qualité

des spectres (Figure 13).
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Figure 13. Cartes 2D UF-'H-13C HSQC enregistrées durant le suivi cinétique : les fleches noires
représentent le réactif, les fleches rouges, I'intermédiaire et les vertes, le produit final®®.

L'information la plus intéressante a été |'évolution de l'intermédiaire. En effet, ce dernier
présente une évolution instable mais réguliére, ol I'intensité des corrélations correspondant
a l'intermédiaire oscille chaque 4.8 min, ce qui explique probablement les tentatives
infructueuses de la RMN classique a identifier ce composé. La durée globale de la réaction
est de 118 min, apres laquelle il n’y a plus d’avancement de la réaction.

E. Conclusion

La spectroscopie RMN a connu beaucoup d’innovations ces dernieres décennies lui
permettant d’analyser des mélanges complexes et des composés instables. Ainsi, le domaine
de l'investigation mécanistique des réactions développées en synthese organique a été
particulierement étudié.

Au niveau instrumental, des outils simples a utiliser et peu colteux ont été mis en ceuvre
afin d’assurer une analyse rapide ou les conditions des réactions sont reproduites a
I'identique, notamment dans le cas des réactions photo-induites.

L’expansion accrue du potentiel de la spectroscopie RMN ne cesse de continuer a travers des
nouvelles séquences d’impulsions et une amélioration des techniques et des accessoires
couplés au spectromeétre. Ainsi, ces améliorations seront de plus en plus utilisées pour
étudier et comprendre en détail les mécanismes de réactions nouvellement découvertes et
guider les chimistes vers la compréhension des différents phénomenes influant sur la
réaction, permettant I'optimisation des conditions de réaction via une exploration plus
rationnelle.
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Chapitre 2

Elucidation structurale et mécanistique de composés
organolithiés en solution
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A. Introduction
I. RMN du lithium

1. RMN des noyaux métalliques : généralités

De nombreux métaux alcalins et alcalino-terreux possedent les propriétés magnétiques
nécessaires a la mise en ceuvre d’'une étude par spectroscopie de Résonance Magnétique
Nucléaire. Une grande variété d’applications en découle, telle que I’'étude de la solvatation
d’ions en solution®’, I'étude de la liaison entre un ion et une macromolécule biologique®, la
RMN du solide de minéraux® ou encore I'lmagerie de Résonance Magnétique (IRM) du
sodium’°.

Le probleme majeur rencontré lors de I'étude de ces noyaux par RMN est I'existence d’un
moment quadripolaire important. En effet, dans le cas des noyaux de spin > %, la relaxation
guadripolaire participe de facon prépondérante a la relaxation totale et conduit a des temps
de relaxation T1 et T, tres courts. Or, la largeur de raie est inversement proportionnelle au
temps de relaxation T, (Av¥ = 1/nT2), il y a donc une augmentation de la largeur de raie
pouvant diminuer la lisibilité des spectres en provoquant des recouvrements de signaux.

L'étude de composés organométalliques par RMN multinoyaux peut se heurter a un autre
probléme. En effet, la plupart des séquences RMN utilisées en chimie structurale se basent
sur les corrélations scalaires au sein d'un composé. Ainsi, seuls les composés
organométalliques dont la liaison C-M posséde une composante covalente peuvent étre
caractérisés directement par RMN, les especes purement ioniques ne peuvent étre étudiées
par le biais de techniques se basant sur le couplage et nécessiteront le recours a des
expériences basées sur le couplage dipolaire ou sur la mesure de la diffusion.

a. RMN des composés organolithiés

Parmi les noyaux avec des spins | > %, le noyau lithium °Li (I = 1) posséde le moment
quadripolaire le plus faible (Q=-8*1032 m?). Par conséquent, la relaxation quadripolaire est
inefficace et les autres mécanismes de relaxation ont une contribution beaucoup plus
importante. Ainsi, le temps de relaxation T, est assez long et conduit a des signaux fins sur
les spectres RMN a une dimension. Par ailleurs, la liaison C-Li est majoritairement ionique,
mais la faible composante covalente (environ 10%’!) permet la mesure de la constante de
couplage 13C-®Li. Pour ces quelques raisons, les systémes organométalliques en solution les
plus étudiés par RMN sont les organolithiens’?.
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En plus des intéréts précédemment cités conduisant a I'obtention de spectres RMN de
qualité pour le noyau °Li, les spectres 3C donnent également accés a des informations tout a
fait pertinentes pour la détermination de I'état d’agrégation d’un composé organolithié. Il
s’agit notamment de la constante de couplage J(*3C,°Li) et la multiplicité du signal du
carbone porteur de I'atome de lithium.

b. Constante de couplage scalaire

Un couplage scalaire spin-spin est principalement di a I'existence d’'une liaison covalente
entre les deux noyaux correspondants. Du fait que la liaison C-Li comporte une faible
composante covalente, 'accés a la mesure de la constante de couplage 3C-8Li sur les
spectres 1D 3C est possible’®. La valeur de cette constante de couplage renseigne sur I'état
d’agrégation du composé grace a la loi empirique de Bauer, Winchester et Schleyer’*:

17+2
22 (hy) (Eq. 1)

11 (13c’ GLi) =

Ou n est le nombre d’atomes de °Li directement liés au *3C a I'’échelle de temps de la RMN.

c. Multiplicité du signal

La multiplicité du signal du carbone en a du lithium est aussi une indication précieuse pour la
détermination de I'état d’agrégation d’'un composé. La multiplicité (N) d’un signal carbone
en fonction du nombre de noyaux (n) auxquels il est lié est calculée selon cette relation, ou |
est le nombre quantique de spin (I = 1 dans le cas du °Li) :

N=(2nl+1) (Eq. 2)

La multiplicité et I'intensité des signaux correspondant a un couplage entre un carbone et
des noyaux °Li sont données dans le tableau suivant (Tableau 1) :

Nombre de noyaux lithium couplés au *3C Multiplicité et intensité du signal correspondant
0 1
1 1 1 1
2 1 2 3 2 1
3 1 3 6 7 6 3 1
4 1 4 10 16 19 16 10 4 1

Tableau 1. Multiplicité et intensités des signaux carbones en fonction du nombre de noyaux
lithium directement liés
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L'observation d’un signal triplet, quintuplet ou heptuplet est l'indication que le carbone
correspondant est lié a 1, 2 ou 3 noyaux lithium, respectivement.

d. Déplacement chimique

Les valeurs de déplacement chimique sont toujours déterminées par rapport au signal d’'une
référence (TMS pour le 1H et le 3C). Ce composé, inerte par rapport aux espéces en solution,
est qualifié de référence interne lorsqu’il est introduit dans le tube dans lequel I'analyse
RMN est effectuée, ou de référence externe lorsque cette espéce est dans un autre tube, la
calibration étant alors effectuée en fonction de la différence de fréquence entre le composé
étudié et la référence. Dans le cas du lithium, il ne peut exister de référence interne
universelle a cause des nombreux processus d’échange faisant intervenir le cation Li*. De
plus, les composés organométalliques sont trés sensibles a toutes sortes de fonctions
chimiques et, de maniere générale, sont extrémement réactifs, ce qui empéche 'usage d’'un
standard interne. Les expériences mettant en jeu le noyau lithium (°Li ou “Li) sont donc, en
général, référencés (6 = 0.0 ppm) a la fréquence calculée du lithium dans le LiCI”>.

De nombreux parameétres influencent le déplacement chimique des composés organolithiés.
Les effets de la concentration de I’échantillon, de la température, de la nature du solvant ou
de la viscosité peuvent étre du méme ordre de grandeur que les effets structuraux. En effet,
il a été montré que, a concentration équivalente en LiClOs ou LiBr, le solvant pouvait
entrainer une variation de déplacement chimique de 6 ppm environ sur un spectre
enregistré en ’Li, ce qui correspond a environ la moitié de la gamme spectrale du lithium?®.

Pour ces quelques raisons, les valeurs de déplacement chimique sont rarement prises en
compte lors d’'une étude structurale et il n’existe pas de table universellement admise. La
plupart des études se focalisent sur les écarts de déplacement chimique (3) entre deux
signaux, sur la variation du déplacement chimique aprés I'ajout d’un réactif ou encore sur les
corrélations observées avec d’autres noyaux sur les cartes RMN 2D.

2. Séquences RMN utilisées pour la caractérisation des organolithiens

La caractérisation des composés lithiés commence par une analyse des spectres 1D H, 13C et
®Li (ou ’Li, selon le composé), ce qui peut parfois étre assez complexe surtout s’il y a
plusieurs espéces en échange ou sous différents états d’agrégation. Dans ces conditions, le
recours aux expériences RMN 2D est indispensable. Développés en premier par Ernst’’, ces
expériences se composent de 4 périodes : la préparation, I'évolution, le mélange et la
détection. Les expériences 2D présentent une dimension supplémentaire fournie grace a
I'incrémentation d’un délai appelé temps d’évolution (Schéma 4). Pendant ce délai, une
relaxation libre des spins aura lieu suivie par I'étape de mélange qui permet de récupérer
I'information voulue (couplage scalaire, dipolaire...) par des transferts d’aimantation entre
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les spins. L'étape de détection permet a I’'aimantation d’évoluer selon le temps t; ce qui
permettra de récupérer un signal sinusoidal décroissant appelé FID (Free Induction Decay).

Préparation Evolution Mélange

*H/X

Schéma 4. Séquence d’'impulsion générale d’une expérience 2D

En plus des informations obtenues sur les spectres 1D et 2D, 'H et 3C, plusieurs séquences
RMN mettant en jeu le noyau °Li, & une ou deux dimensions, homo- ou hétéronucléaires
permettent d’élucider sans ambiguité la structure des organolithiens.

2.1 Expériences de corrélations scalaires homonucléaires

a. Expérience INADEQUATE

La constante de couplage 2J(°Li, °Li) est trés faible (< 0.5 Hz), et la résolution des spectres 1D
SLi est insuffisante pour la mesurer. Seules les méthodes indirectes permettent donc d’y
avoir accés. Historiguement, la séquence d’impulsion °Li-°Li COSYIr** (COrrelation
SpectroscopY long range) est la premiere séquence ayant permis de mettre en évidence le
couplage scalaire °Li-°Li dans les composés organolithiés. L’utilisation de cette séquence
dans I'étude de composés organolithiés présente deux restrictions. Tout d’abord deux
noyaux lithium appartenant a une méme espéece peuvent présenter des valeurs de constante
de couplage 2J(°Li,bLi) trop faibles pour permettre une détection si les distances Li-X-Li sont
trop importantes’®. De plus, cette expérience n’est pas bien adaptée dans le cas ol les
signaux des noyaux lithiums ont des déplacements chimiques sensiblement identiques, les
taches se confondent alors avec la diagonale.

En 1991, Eppers’® a mis au point une séquence permettant de contourner ce probléme :
I'expérience 2D °Li-°Li INADEQUATE (Incredible Natural Abundance DoublE QUAntum
Transfert Experiment). Dans cette expérience, ou la seconde dimension correspond a des
fréquences double quanta, seuls sont observés les sighaux correspondant a des noyaux de
lithium couplés. Toutefois, cette expérience requiert un temps d’acquisition tres long, ce qui
n’est pas toujours adapté a I'étude de complexes intermédiaires dont la durée de vie est
relativement courte. Dans le cas ou l'espéce ne comporte que deux noyaux lithium,
I'expérience 1D °Li INADEQUATE (Schéma 5) est une alternative intéressante. En effet,
I'observation sur le spectre 1D de deux signaux en antiphase est la preuve d’'un couplage
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scalaire entre les noyaux correspondants et la mesure de la différence de déplacement
chimique entre les deux maximas permet d’avoir accés a la constante de couplage °Li-5Li.

90° 180° 90° 90°

1/8j 1/8j

6, .
Li

Schéma 5. Séquence d’impulsion générale d’une expérience 1D °Li INADEQUATE

Cependant, dans le cas ol la constante de couplage a une valeur trop faible, I'obtention des
deux composantes de doublet en antiphase conduit a une annulation du signal sur le
spectre. Dans ce cas, une expérience INADEQUATE refocalisée permet d’obtenir des signaux
correspondant a un doublet en phase mais sans permettre I'accés a la valeur de la constante
2J(6Li, 5Li).

b. Expérience de corrélations dipolaires hétéronucléaires : 5Li-'*H HOESY

Dans le cas du noyau °Li, 'expression de la vitesse de relaxation longitudinale dépend de
trois facteurs : T1°°1n.61i) la contribution dipolaire (1H, °Li), T:2 la contribution quadripolaire
et T1PP1i71i) la contribution dipolaire intermoléculaire (’Li, ®Li) et peut s’exprimer sous cette
forme?°:

1/ T1%°% = 1/ T1°P1n.61) + 1/ T12+ 1/ T1P61invi) (Eq. 3)

L'isotope °Li présente une faible sensibilité en RMN, et une faible abondance isotopique. La
plupart des études RMN effectuées sur le noyau de °Li utilisent donc des molécules enrichies
afin de faciliter I'observation des signaux. Dans ces conditions, la composante T1°Pgii71) est
négligeable et le mécanisme de relaxation principal de ces molécules est le temps de
relaxation T1P1n-61). Cette propriété du noyau °Li fait de lui un bon candidat aux études par
Effet Overhauser Hétéronucléaire (*H-°Li). L'introduction de I'expérience 2D °Li-'H HOESY
(Heteronuclear Overhauser Effect SpectroscopY) par Bauer3! a permis de mettre en évidence
des proximités spatiales entre lithiums et protons et par la suite de remonter a la structure
tridimensionnelle de divers agrégats®.
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Schéma 6. Séquence d’impulsion de I'expérience 2D °Li-'*H HOESY

Il est possible d’obtenir des informations sur la distance qui sépare les deux éléments via la
distinction des effets HOE directs et indirects, par des études de HOE «build-up»®? . En effet,
dans le cas des petites molécules et de taille intermédiaire, les contributions directes (les
interactions entre noyaux) sont prédominantes des faibles temps de mélange tm, alors que
les contributions indirectes apparaissent a des temps de mélange intermédiaires et
deviennent progressivement prépondérantes®. A partir de la représentation de I'intensité
d’une tache de corrélation HOE en fonction du temps de mélange (courbe de HOE «build-
up»), il est possible de déterminer le temps de mélange optimal ol I'information dipolaire
est maximale et le phénoméne de diffusion de spin négligeable. Lorsque tm est optimal,
I'intensité de la tache de corrélation dipolaire est proportionnelle a 1/r, r étant la distance
séparant les deux noyaux considérés.

La connaissance d’une distance Li-H, permet ensuite I'acces a toutes les distances proton -
lithium dans la molécule selon I’équation suivante®3:

[f(Li-HA) / f(Li-HX)]*/® = r(Li-H¥)/ r(Li-H?) (Eq. 4)

Ou f est l'intensité de la tache HOESY, en fonction du « build-up», HA est un proton dont la
distance au lithium est connue, H* est le proton dont on veut déterminer la distance au
lithium et r est la distance entre deux noyaux.

Les expériences HOESY « build-up » sont tres colteuses en temps, ce qui est incompatible
avec 'étude de composés a faible durée de vie. Dans la plupart des études, les auteurs ne
cherchent pas a déterminer précisément les distances Li-H. La présence de taches de
corrélation est suffisante pour justifier de la formation d’'un agrégat, et ainsi remonter a la
structure tridimensionnelle. lls s’affranchissent alors de la réalisation de la courbe « HOE
build-up» et choisissent le temps de mélange moyen pour une intensité maximale mais non
quantitative selon I'équation empirique suivante®*: Tm=2T (Eq. 5)
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c. Spectroscopie d’échange

Les études RMN sur les composés organolithiés sont préférentiellement effectuées a tres
basse température de maniére a ralentir les processus d’échanges du lithium inter- et
intramoléculaires. Cependant, méme a des températures de I'ordre de 190 K ou inférieures,
il est toujours possible d’observer de I’échange. Les effets NOE homonucléaires entre deux
noyaux lithium sont quasi-négligeables, du fait de la faible contribution de la relaxation
dipolaire homonucléaire 6Li-°Li. Ainsi, 'expérience 2D °Li-°Li EXSY (EXchange SpectroscopY)
(Schéma 7) s’avere étre un tres bon moyen pour mettre en évidence les processus d’échange
dans les systémes dynamiques.
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Schéma 7. Séquence d’impulsion de I’expérience 2D ®7Li-®7Li EXSY

Cette expérience RMN peut permettre I'accés aux valeurs de constantes d’échange grace a
une analyse quantitative de l'intensité des taches de corrélation obtenues?® et I'accés aux
différents parametres thermodynamiques du systéeme (Ea, AG, AS, AH) afin d’obtenir des
informations sur les mécanismes mis en jeu dans la réaction®>.

Pour faciliter l'identification et la caractérisation structurale des complexes non covalents
dans les mélanges complexes, en plus des expériences 1D et 2D H, 13C et ®’Li, il convient
également d'explorer les approches alternatives capables de séparer les especes
intermédiaires via leurs propriétés dynamiques basées sur leurs coefficients de diffusion®
(2D *H DOSY, ®’Li-DOSY). Ces techniques, qui ont été largement utilisées au sein de notre
équipe®’ pour aider a déterminer la structure, I'agrégation et I'état de solvatation d'un grand
nombre de complexes organolithiés clés dans diverses synthéses, permettent de différencier

les espéces en solution en fonction de leur taille par des mesures du coefficient de diffusion.

3. La RMN diffusionnelle : expérience DOSY

Au vu de l'importance de la détermination de |'état d'agrégation des espéces lithiées ou
autres en solution pour la compréhension de la réactivité et la cinétique des réactions, la
mesure par spectroscopie RMN des coefficients de diffusion a pris une ampleur grandissante
depuis son apparition en 1965%,
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Ce nest que vers 1988%9°° que le développement et les applications de la RMN
diffusionnelle sont devenus communs et utilisés dans plusieurs domaines, notamment, la
caractérisation des organolithiens®”°%,

L'expérience DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY) est une séquence pseudo-2D (la
dimension indirecte dans ce cas est I'axe des diffusions) qui permet de séparer les espéeces
présentes en solution selon leur diffusion. Dans le cas d’analyse de mélanges, c’est
I'expérience idéale pour corréler les signaux d’'une méme espéce a sa diffusion.

a. Principe de la séquence

Pour comprendre la séquence DOSY, il faut d’abord introduire la notion de diffusion :

En solution, les molécules ont généralement une trajectoire aléatoire de translation
nommée mouvement brownien®? (Figure 14), induit par I'énergie thermique du systéme. Il
s’agit d’'un mouvement fondamental que subissent toutes les especes en solution.

Figure 14. Mouvement brownien d’une molécule en solution

Ce mouvement est caractérisé par un coefficient d’autodiffusion D, ce coefficient dépend de
plusieurs facteurs comme la taille, la géométrie de la molécule, la température et la viscosité
du milieu. En supposant que la molécule soit une sphére non chargée de rayon
hydrodynamique rs, il est possible de calculer le coefficient de diffusion D grace a la relation
de Stokes-Einstein®® qui relie la diffusion aux différents paramétres physicochimiques de la
solution:
kg T

= #ﬂrs (Eq. 6)
OuU kg est la constante de Boltzmann (J.K?), T est la température absolue en K, nest la
viscosité du milieu (Pa.s) et rs représente le rayon hydrodynamique de la molécule.
Le rayon hydrodynamique rsest relié a la masse molaire M a travers cette équation :

1

3MV\3
s = (4rtN) (Eq.7)

Ou N est le nombre d’Avogadro et V le volume spécifique partiel de la particule.
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C’est donc grace a ces relations gu’il est possible, a travers les coefficients de diffusion
relevés par une séquence DOSY, de remonter a la masse molaire. Au niveau de la RMN, il
existe plusieurs séquences d’impulsions pour réaliser une expérience DOSY, la plus simple
étant celle développée par Stejkal et Tanner®®.

90° 180°
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Schéma 8. Séquence d’impulsion PFG-SE

La séquence, nommée PFG-SE pour Pulsed Field Gradient Spin Echo, représente un écho de
spin avec des gradients de champs pulsés pour I'encodage et le décodage spatial. L'écho de
spin est une séquence développée par Hahn®* dont le but est de refocaliser, grace a une
impulsion 180°, les spins déphasés durant la durée t/2 qui suit I'impulsion 90°%, ce
déphasage est d( a la relaxation spin-spin T2 et aux inhomogénéités du champs magnétique
Bo. L'intérét du premier gradient, réalisé au cours du déphasage, est I'encodage spatial de la
phase des spins en fonction de leur position. Un deuxiéme gradient de décodage, réalisé
apres l'impulsion 180°, aurait pour effet une refocalisation totale des spins s’ils gardaient la
méme position selon I'axe z du tube.

En réalité, les spins diffusent (Figure 15) durant le délai A qui sépare les deux gradients et le
champ local généré par le deuxieme gradient ne sera pas équivalent au premier, entrainant
ainsi un déphasage et une atténuation du signal. L’atténuation du signal dépend du

délai A et des parameétres des gradients appliqués.
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Figure 15. Représentation du gradient de champs pulsé appliquée durant la séquence PFG-
SE tout au long du tube RMN

Etant donné que les molécules diffusent différemment en fonction de leurs tailles et de leur
configurations spatiales, I'atténuation de l'intensité du signal RMN va donc dépendre du
coefficient de diffusion de chaque espéce, selon I’équation de stejkal-Tanner®®:

8
[= [,e DY & ¥ ey (Eq. 8)

Ou Ip représente I'intensité maximale du signal en absence de gradient, D est le coefficient
d’autodiffusion, y est le rapport gyromagnétique des spins (rad. G. s?), g la puissance du
gradient (G.cm™), & la durée d’application du gradient (s) et A le délai de diffusion. Une
séquence DOSY est donc composée d’'une série de spectres RMN 1D avec des intensités
décroissantes en fonction de 'amplitude du gradient® (Figure 16).
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Figure 16. Courbe d’atténuation du signal | en fonction de I'intensité du gradient
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b. Méthode de calibration externe

Grace a l'équation de Stokes-Einstein qui relie le coefficient de diffusion au rayon
hydrodynamique, il est possible apres traitement d’'une expérience DOSY de calculer la
masse molaire. Cependant, la diffusion dépend de plusieurs facteurs telles que la
concentration, la viscosité, la convection et les courants parasites. |l est donc nécessaire
d’utiliser des références pour s’affranchir de ces facteurs. La méthode de calibration
interne®® développée par Williard en 2009 a permis, grace a l'ajout de références, de
déterminer la taille et le poids moléculaire en minimisant I’erreur due aux facteurs externes.
Dans le domaine des organolithiens, le groupe de Williard a été le premier a utiliser
I'expérience DOSY pour déterminer des états d’aggrégation®”°®. Williard et al ont constaté
que les organolithiens possédaient généralement des densités similaires (p ~ 1 g.cm™) et
une forme sphérique, et sur la base de ces constatations, ils ont émis I’hypothése que le
volume d’un organolithien était proportionnel au poids moléculaire ce qui a permis de relier
le coefficient de diffusion D au poids moléculaire M, grace a I'équation de Johnson®® :

D = K. (M,,)" (Eq. 9)

Ou K et o sont des paramétres expérimentaux. L'application d’un logarithme décimal sur
cette équation permet d’obtenir une relation linéaire :

logD =logK+ a.logM,, (Eg. 10)

Avec l'ajout de références externes dont les masses sont connues, il est donc possible de
déterminer la masse molaire des espéeces lithiées étudiées par extrapolation de la courbe log
D =f (log My), dite courbe de calibration interne. Les références a ajouter doivent respecter
les criteres suivants : elles doivent étre complétement inertes, solubles dans le solvant
d’étude a la température d’étude, elles doivent présenter un signal non superposé avec les
sighaux des especes a étudier et posséder des masses molaires assez variées incluant les
masses des especes recherchées. Parmi les références les plus utilisées on peut citer
'adamantane (136 g/mol), le benzéne (78 g/mol), le squaléne (411 g/mol) et le
triphénylbenzene (306 g/mol).
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Figure 17. Exemples de structures des références externes

Cette méthode a été efficace pour la caractérisation de plusieurs agrégats®-1%, Néanmoins,
cette méthode présente quelques inconvénients y compris I'intervalle restreint de masses
molaires du fait que la courbe de calibration interne ne comprend que quelques références
(entre 3 et 4 généralement), et donc si la masse recherchée est en dehors de I'intervalle des
masses des références, les calculs deviennent peu fiables et les marges d’erreurs deviennent
tres élevés (jusqu’a 30%). De plus, dans certains cas, I’échantillon est trés sensible et I'ajout
d’une référence risque de I'endommager. Pour éviter ce genre d’inconvénient, Neufeld et
Stalke!®! ont mis au point une nouvelle méthode de calibration externe ou il n’est pas
nécessaire d’ajouter une référence puisque le solvant lui-méme peut jouer le role de la
référence. Sachant que le coefficient de diffusion mesurée a partir de I'expérience DOSY
dépend de plusieurs facteurs tels que le gradient, la force du champ, la température et la
viscosité, cette méthode va donc se reposer sur une diffusion relative pour éliminer I'effet
des facteurs externes :

D = == (Eq. 11)

1=
re Dyref

OU Dre représente la diffusion relative, Dx la diffusion de I'espéce obtenue
expérimentalement et Dresest la diffusion de la référence, souvent celle du solvant.

A partir de cette relation, Neufeld et Stalke ont développé une relation linéaire permettant
de normaliser la valeur de coefficient de diffusion trouvée expérimentalement a I'échelle de

la courbe de calibration? :

10ng,norm = 10gDref,fixe - logDref + lOng (Eq. 12)
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OU logDreffixe €t la valeur fixe de la référencel®?, logDr.s est le logarithme du coefficient de
diffusion expérimental de la référence, logDy; le logarithme du coefficient de diffusion de
I'espece a analyser (x) et logDynorm est la valeur relative de la diffusion normalisée a la

référence.
My (g/mol) Composé LogDref, fixe
70 Cyclopentane -8.6437
79 THF -8.6335
88 T™MS -8.7018
92 Toluéne -8.6742

Tableau 2. Quelques exemples de diffusions fixes de références internes®!

Comme la méthode de Williard, la méthode de la calibration externe se base sur une droite
de calibration, dite externe. Cette courbe (log D = f(log Mw)) comporte 28 coefficients de
diffusion de composés modéles!®* mesurée par les auteurs et présente une légére déviation
pour les masses molaires les plus faibles et les plus élevés en fonction de la forme des
molécules (Figure 18). Généralement, on considére que les petites molécules telles que les

organolithiens diffusent selon le modéle DSE.
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Figure 18. Courbes de calibration externes de 28 composés réalisée dans le toluéne-dsen
fonction des différentes formes : CS (sphére compacte), DSE (sphéere dissipée ellipsoidale)
et ED (disque expansé).
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Les auteurs ont donc pu, grace a cette méthode, déterminer I'état d’agrégation de plusieurs
composés lithiés avec des pourcentages d’erreurs ne dépassant pas les 15% et de nombreux
travaux ont vu le jour depuis, en utilisant la méthode de calibration externe pour I'étude des
organolithiens02103,

4. Conclusion

La présentation des expériences RMN effectuée ci-dessus n’est pas exhaustive. D’autres
expériences peuvent également aider a la détermination de la structure d’un organolithien
ou, du moins a lever des ambiguités. On peut, en particulier, citer les expériences de
corrélations hétéronucléaires '3C-°Li (HETCOR) ou la mesure de la constante de couplage
(**N,°Li) sur des molécules doublement marquées °Li / 1°N.

Le choix des expériences RMN dépend également de deux parameétres plus ou moins faciles
a maitriser : d’'une part la durée de vie de I'échantillon qui impose généralement un temps
global d’étude relativement court (dans notre cas, une semaine au maximum) et d’autre part
I'autonomie du systeme de refroidissement disponible dans nos laboratoires (= 48 h) qui
obligent a avoir une grande quantité d’échantillon afin de réduire les temps d’acquisition.
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Il. Chimie des organolithiens

Les organolithiens sont des composés tres utilisés en chimie organique pour leur grande
réactivité, que ce soit en tant que bases ou nucléophiles. Leur découverte remonte a 1917
quand Schlenk et Holtz!%* ont décrit le protocole de synthése de quelques alkyllithiens R-Li (R
= Me, Ph, Et). Ce n’est que vers les années 40 que l'intérét en synthése des organolithiens f(t
révélé grace aux travaux de Wittig®® & travers le développement de réactions de
substitution par le biais d’organolithiens. Jusqu’a ce jour, les composés organolithiés sont
utilisés dans plusieurs types de réactions, notamment les réactions de condensation?®,
substitution?®” ou addition',

Le terme organolithiens ne se délimite pas qu’aux alkyllithiens R-Li ou le groupe R représente
une chaine alkyle, mais aussi a toute molécule organique possédant du lithium, comme les
alcoolates et les énolates de lithium (RO-Li), les amidures de lithium (R2N-Li) ou mémes le
organolithiens silylés RsSiLi.

1. Organolithiens en synthése

a. Les alkyllithiens

La majorité des alkyllithiens sont des produits commerciaux, cependant, dans le cadre de
I’étude par RMN des organolithiens, certains alkyllithiens marqués au °Li doivent étre
préparés au laboratoire. Il existe deux méthodes de préparation d’alkyllithiens : soit a partir
du lithium sous sa forme métallique, soit par une réaction d’échange halogéne-métall®®-111
(Schéma 9).

RX+2Li —— > LiX + RLi

RX + R'Li ———— R'X + RLi

Schéma 9. Réactions de préparation d’alkyllithiens

Les alkyllithiens sont d’excellents nucléophiles, permettant I'addition nucléophile sur des
carbonyles ; réaction tres importante en chimie organique qui peut se faire sur les aldéhydes
et les cétones formant ainsi I'alcool correspondant!? (Schéma 10).

)

Schéma 10. Réaction d’addition nucléophile sur une cétone
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Néanmoins, les travaux de Buhler'!3

ont montré que ces réactions dépendaient de la
température et qu’il y avait une compétition entre le pouvoir nucléophile et basique des
alkyllithiens qui pouvait conduire a la formation des énolates de lithium. Ainsi, en fonction
des conditions de réaction, la formation d’alcoolate est toujours privilégiée avec une fraction

convertie en énolate de lithium.

b. Les énolates de lithium

Les énolates de lithium sont des dérivés de cétones, aldéhydes, esters, amides énolisables

ou d’acides carboxyliques!!4. Ils constituent des intermédiaires réactionnels dans des

114,115 116

réactions énantiosélectives , des réactions de substitution ou d’addition'?” qui

résultent de la déprotonation du proton en o d’'un carbonyle (Schéma 11).

L
O C o’ OoLi
H R'Li ‘
—>
R -RH R™ 4 5°© R

Schéma 11. Réaction de formation d’énolates

Au vu de leur importance en synthése organique, plusieurs études cristallographiques'®11°
ont été entreprises et ont contribué de maniére significative a la caractérisation structurale
des énolates qui sont souvent sous forme tétramérique ou hexameérique en phase cristalline.
En solution, des études récentes par RMN ont permis de montrer que les énolates sont sous
formes d’agrégats'?®!?! dont la taille est dépendante de la structure de I’énolate, de
I'encombrement stérique et des conditions de réactions et que la taille et la structure sont
liées a la réactivité de I'énolate.

c. Organolithiens silylés

Les organolithiens silylés sont des composés dérivés de silanes ou d’halogénures de silicium.
lIs sont utilisés dans la synthése de complexes organométalliques et de dendrimeres de
polysilanes!??, cependant, ils sont moins connus et étudiés que les alkyllithiens a cause de
leur réactivité tres élevée et la difficulté de leur préparation. La méthode la plus simple pour
la préparation des organolithiens silylés est la réaction d’échange lithium-halogéne en
faisant réagir des chlorosilanes avec du lithium solide (Schéma 12).

R3SICl + 2 Liggy —» R3SiLi + LiCl

Schéma 12. Réaction de formation de silyllithium
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La grande réactivité des composés silylés en fait des réactifs de choix dans des réactions de
substitution (Schéma 13a)!'?3, ainsi que des réactions d’ouverture de cycles aromatiques
(Schéma 13b)*%4,

(a) X SiMe,Ph
)\ Me,PhSiLi )\
—_—
R, r, THF 273K g R,
X =Clou OTf
(b)

SiPh,tBu

\ tBuPh,SiLi X
— >

THF, 323 K

o OH

Schéma 13. Réactions de substitution nucléophile (a) et d’ouverture du benzofurane (b) a
I'aide d’organolithiens silylés (Me;PhSiLi et tBuPh;SiLi)

125 et spectroscopie

Des études de la structure des organolithiens silylés par cristallographie
RMN en solution'?® ont permis la caractérisation structurale de quelques espéces telle que le
tris(triméthylsilyl)silyllithium qui se présente a I’état cristallin sous forme trigonale. L’analyse
par RMN a I’état liquide de ce composé a permis de mettre en évidence le couplage scalaire
29Sj-7Li, ce qui confirme que la liaison Si-Li posséde un caractére covalent non négligeable.

127 il existe

Cependant, malgré l'intérét des organolithiens silylés en synthese organique
encore peu d’études structurales par RMN et de nombreuses questions subsistes concernant

la relation de la structure en solution et la grande réactivité des ces composés.

2. Apport de la RMN dans les études mécanistiques des organolithiens

En synthese organique, la compréhension des mécanismes impliqués dans la formation des
produits d’une réaction est primordiale. En effet, avoir une idée claire sur la réactivité des
substrats et les intermédiaires formés qui aboutiront aux produits et sous-produits doit
permettre |'optimisation des conditions réactionnelles.

Dans ce contexte, la spectroscopie RMN est un outil de choix pour réaliser des investigations
mécanistiques dans les conditions de la réaction et pour identifier des intermédiaires
réactionnels. Les avancées méthodologiques et instrumentaux qu’a connu la RMN au cours
des derniéres années permettent de nos jours de s’affranchir des limitations que peut avoir
la RMN classique dans l'identification des intermédiaires a courte durée de vie et de faciliter
grandement le suivi du déroulement dans le temps de la réaction.
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L'investigation mécanistique des réactions impliquant des organolithiens ont vu le jour en
1985 grace aux travaux de Collum?® sur la stéréosélectivité de la réaction d’alkylation
d’hydrazone. Par le biais d’une investigation cinétique et une caractérisation de I'état
d’agrégation de lintermédiaire formé (Schéma 14), ces travaux ont montré que la
stéréosélectivité de la réaction n’était pas due a I'état d’agrégation monomére doublement
solvaté de l'intermédiaire formé apres I'ajout de la LDA, mais plutét a sa configuration
spatiale qui engendre I'alkylation stéréosélective par I'électrophile E* (Figure 19).

NNMe, NNMe, NNMe,
Et
1) LDA o
EtI
THF 200 k
forme axiale
majoritaire

Schéma 14. Réaction d’alkylation du 4-tert-butylcyclohexanone N,N-diméthylhydrazone

E+

tBu7\ )
=\ N\ —-
MezN\l/
\I/

AN

Figure 19. Structure de I'intermédiaire lithié

Les organolithiens sont connus pour leur grande sensibilité et leur réactivité élevée et de ce
fait, le suivi cinétique de ces composés par la RMN classique est trés difficile et le recours a
des technologies couplées a la RMN est indispensable. La méthode d’injection rapide
nommeée RINMR pour « Rapid Injection Nuclear Magnetic Resonance » a été développée par
McGarrity en 1981°° qui I’a appliquée a I'étude de I'addition nucléophile du n-butyllithium
sur des substrats variables (benzaldéhyde et cyclopentadiéne) et lui a permis d’identifier le
mécanisme de la réaction qui se base sur I'’échange rapide entre la forme dimere et
tétramére du n-BuLi'?®, le dimére (n-Buli), réagit rapidement avec I'aldéhyde pour former
I'intermédiaire lithié issu de I'addition!?0.
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Schéma 15. Mécanisme de la réaction d’addition de n-Buli sur le benzaldéhyde et spectres
1D *H du suivi cinétique®'®

L'intérét de cette méthode est I'analyse des intermédiaires instables dont le temps de demi-
vie ne dépasse pas 100 ms et a des concentrations supérieures a 102 M. |l s’agit également
d’une méthode simple puisqu’elle ne nécessite pas I'utilisation d’'une sonde spéciale ou des
modifications au sein du spectrométre.

Dans les années 2000, Reich s’intéressa également a la RINMR et a rapporté plusieurs études
sur l'application de cette méthode aux investigations mécanistiques. Une de ces études
porte sur la réactivité des deux formes du n-Buli, dimere et tétramere, avec le
(triméthylsilyl)acétyléne®*® qui forment un dimére mixte en tant qu’intermédiaire 3a, ce
dernier se décompose en moins de 5 secondes pour former le produit final sous forme
d’homodimeére 4a (Schéma 16).
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Schéma 16. Mécanisme et suivi cinétique de la réaction du n-Buli avec le
(triméthylsilyl)acétyléne?3°

Le couplage de l'injection rapide et de la RMN a permis un suivi complet et en temps réel de
I’évolution des différentes especes. Reich a ainsi mis en évidence I'importance du couplage
de l'injection rapide et de la RMN pour les investigations mécanistiques. En effet, en
réalisant un suivi cinétique dans les conditions classiques (préparation de I'échantillon en
dehors du spectromeétre), le passage par un temps-mort est inévitable. Ce temps comporte
I'insertion du tube RMN dans le spectromeétre et la réalisation des réglages nécessaires avant
I’acquisition (lock, shims, accord de sonde). La RINMR a permis de s’affranchir de ce temps-
mort et de réaliser les premiéres acquisitions juste apres l'injection des réactifs.
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Depuis ces travaux, la RINMR a permis I’élucidation structurale et mécanistique d’un grand
nombre de réactions impliquant des organolithiens®’. Parmi ces réactions étudiées, nous
pouvons citer la réaction d’addition du tris(triméthylsilyl)méthyllithium sur des aldéhydes

variés étudiée par Reich'3?.

MesSi
Me3S|\/C=;_Li
O Me3Si H SiMe3

)j\ _ - >=< + LiOSiMes
H Ar SiMe3

Schéma 17. Réaction du tris(triméthylsilyl)méthyllithium avec des aldéhydes!3!

Ar

Dans le THF et a basse température, le tris(triméthylsilyl)méthyllithium existe sous trois
formes en échange lent : la forme monomérique 1C, la paire d’ions 1S et la forme dimeére 1T

(Schéma 18).

MesSi_ MesSL MesSi SiMe;
Me38i\§;—u — Messi\é@ _ MeSSi\Eé_Li_é:/SiMeg,
MesSi Megsi” oo veos?  Lisow) SiMes

1C 1S 1T

Schéma 18. Equilibre des trois formes du tris(triméthylsilyl)méthyllithium?3?

Un suivi cinétique a été réalisé dans les conditions classiques, en présence d’aldéhyde dans
le THF, mais aucun intermédiaire n’a été observé a cause du temps de demi-vie trop court.
L’ajout de HMPA a pour role de convertir la forme dimére 1T et le monomere 1C en paire
d’ions 1S solvaté par le HMPA et de ralentir la réaction de I'aldéhyde avec 1S permettant
ainsi de l'observer par des méthodes de RMN classiques. La RINMR a permis cependant
d’identifier I'intermédiaire a courte durée de vie dans le THF sans avoir recours au HMPA
pour ralentir la réaction. Un suivi cinétique a été réalisé en présence de HMPA afin d’illustrer
la conversion de 1T en 1S et son évolution en fonction de I'ajout de I'aldéhyde (Figure 20).

43



80 g

50 E
£
<40 F

5§ E
8 a0k 1S-HMPA
g

§ 20 1T
o /\ Kops = 00257
10;

O;—l L

0 1000 2000 3000
Time/s
Figure 20. Courbes cinétiques de la conversion de 1T en 153!

Le tris(triméthylsilyl)méthyllithium sous sa forme paire d’ions 1S va réagir avec I'aldéhyde
pour former l'intermédiaire stable Int-HMPA. La méme structure de I'intermédiaire solvaté
par le THF Int-THF est observée grace a la RINMR. Cependant, cet intermédiaire est
beaucoup moins stable que Int-HMPA et possede un temps de demi-vie tres court. Cette
étude a mis en évidence l'efficacité de la RINMR sur l'identification des intermédiaires
instables et I'importance de la solvatation sur la réactivité (Schéma 19).
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Schéma 19. Mécanisme réactionnel de I'addition du tris(triméthylsilyl)méthyllithium sur un
aldéhyde
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B. Etude mécanistique de la réaction de désaromatisation du dinitronaphtaléne en
présence de diénolate lithié

1. Contexte du travail

La désaromatisation est une stratégie intéressante en chimie organique puisqu’elle permet
'accés a une large gamme de molécules fonctionnalisées a partir de molécules
aromatiques®3?, cependant, elle a été peu développée pendant longtemps du fait qu’il s’agit

de réactions difficiles a réaliser et qui nécessitent des conditions de température et de
pression élevées et des substrats trés réactifs.

Durant ces dernieres années, plusieurs types de réactions de désaromatisation ont été
développés, parmi lesquelles nous pouvons citer les réactions de réduction sélective de
cycles aromatiques, sous pression élevée et en utilisant un catalyseur au Ruthénium?33,

Ru/ZrOz-ZnSO4
—_—

H, (5 MPa), 423 K

Schéma 20. Réaction d’hydrogénation partielle du benzene

Une des méthodes innovantes de désaromatisation est |'oxydation des phénols'3*

, qui
représente une classe trés développée en chimie organique puisqu’elle est utilisée en
synthése de produits naturels et de composés complexes sans avoir recours a des

catalyseurs coliteux ou des pressions tres élevées.

OH 0
R Nu
(0] -
Nu

Schéma 21. Réaction d’oxydation du phénol

Certaines réactions de désaromatisation peuvent passer par un processus de cycloaddition
[4+2] de Diels-Alder entre un diene et un diénophile aromatique. Généralement, ces
réactions impliquent des diénophiles éléctroappauvris afin que la réaction puisse avoir
lieu'3>, Les premiers travaux dans le domaine ont été publiés en 1988 et ont montré la
faisabilité de ces réactions sur des furanes et des indoles!3®.
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Cependant, en I’'absence de diénes activés, la réaction nécessite une trés haute température
ou pression, comme le montre les travaux de Gribble et al.'3” (Schéma 22).

S0,Ph
SO,Ph
H
/ NS
N
/ 4 \ Toluéne
470K

NO,

Schéma 22. Réaction de cycloaddition d’un cycle indolique

Pour réaliser la réaction dans des conditions standards, le systeme aromatique doit contenir
des substituants électroattracteurs activants tels que les carbonyles, esters, groupes nitro,
nitriles ou autres. D’autre part, le nucléophile utilisé doit étre également activé afin que la
réaction d’addition puisse avoir lieu. Dans ce contexte, les organolithiens sont connus pour
étre des espéces nucléophiles trés réactives qui ont déja été utilisés dans des réactions de
désaromatisation. A titre d’exemple, les énolates de lithium sont utilisés dans des réactions
d’addition 1,6 sur des cycles aromatiques carbonylés'3® (Schéma 23)

COR, COR;

R, OLi
APTH, Toluéne-THF
+ o
HCI
Rs OR,

Schéma 23. Réaction de cycloaddition d’un cycle aromatique carbonylé par un énolate lithié

Rz COR,

R3

Le diénolate lithié dérivé du diene de Danishefsky peut également étre utilisé dans les
réactions de désaromatisation par cycloaddition. Le diene de Danishefsky est un double
éther d’énol, ce qui lui confere des propriétés intéressante en synthése organique,
notamment lintroduction de nouvelles fonctionnalités a des molécules naturelles®®.
Cependant, dans le cas de diénophiles peu réactifs, I'activation du diéne de Danishefsky est
nécessaire. L’activation thermique ou par des hautes pressions a été envisagée!*® mais des
méthodes plus simples ont été utilisées pour activer le diene en le transformant en diénolate
lithié par action du méthyllithium dans le 1,2-Diméthoxyethane (DME) a basse

température'*! (Schéma 24).
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Schéma 24. Réaction de cycloaddition de Diels-Alder

Plus récemment, Snyder'4? a décrit une nouvelle méthode impliquant I'utilisation d’un
dérivé du diene de Danishefsky ; la méthoxybuténone, comme précurseur du diénolate
lithié. L'intérét d’utiliser la méthoxybuténone est son faible colt comparé a celui du diéne de
Danishefsky. Ce diénolate a été testé dans une réaction qui combine une cycloaddition [4+2]
suivie d’'une rétro Diels-Alder permettant la synthése d’'une cétone d’Hajos-Parrish ; une
molécule d’origine naturelle (Schéma 25).

MeOOC

o OLi

LIHMDS, THF, 200 K Me
)v\OMe > )\/\OMQ

p-TSOH, Hzo, CHC|3

Y

Schéma 25. Réaction de synthése de cétone d’Hajos-Parrish a I'aide de diénolate lithié

Dans ce contexte, I'équipe du Pr. |. Chataigner au laboratoire COBRA a beaucoup travaillé sur
les réactions de désaromatisation!*3145, En particulier dans le cadre des travaux de thése du
Dr. K. Pasturaud, I'équipe a développé des méthodes de désaromatisation de cycles
aromatiques éléctroappauvris par addition nucléophile d’énolates'>. Un des diénophiles
utilisés est le 1,5-dinitronaphtaléne; un composé polycyclique qui posseéde deux groupes
nitro électroattracteurs qui lui conférent un caractére éléctroappauvri. Cependant, en raison
de sa forte aromaticité, la réaction de désaromatisation n’a pas fonctionné méme avec un
diéne aussi réactif qu’un diénolate lithié.

Pour activer la réaction, il faut agir sur la réactivité du diénolate. Dans le cas des diénolates
lithiés, la formation d’agrégats a été mise en évidence dans la littérature!*®!#’, Le diénolate
lithié issu de la méthoxybuténone peut donc s’organiser en solution sous la forme d’agrégats
de tailles et de structures variables ce qui pourrait impacter fortement sa réactivité. Si la
taille de I'agrégat est importante, I'ajout d’un désagrégeant a été envisagé pour permettre
d’obtenir des agrégats de plus petites tailles potentiellement plus réactifs.
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Le protocole présenté dans le schéma 26 a été mis en place. La LDA posséde des propriétés
basiques qui dominent sur son pouvoir nucléophile et est classiquement utilisée dans des
réactions d’additions nucléophiles pour générer des énolates lithiés'*®, d’ol son utilisation
pour transformer la méthoxybuténone en diénolate lithié. L'optimisation de la réaction a été
réalisée en variant le désagrégeant et en déterminant la conversion du 1,5-
dinitronaphtaléne par analyse RMN H du brut de la réaction aprés hydrolyse'#® (Tableau 3).

NO,

NO,
9] LDA OLi NG
2
S
Methoxybuténone THF. 200K OMe
dé : t
ésagrégean NO,

Schéma 26. Réaction de désaromatisation du 1,5-dinitronapthaléne

Désagrégeant Quantité (eq) Temps (h) Conversion (%)
Aucun - 65 0
TMEDA 1.2 3 <5
DMPU 1.2 3 28
HMPA 2.4 4 97

Tableau 3. Conditions opératoires pour I'optimisation de la réaction

La TMEDA ne semble avoir aucun effet sur la réaction, cependant, I'ajout de la DMPU
montre |'effet positif de I'ajout du désagrégeant (28% de conversion). Le meilleur résultat a
été obtenu avec le HMPA puisque la conversion atteint 97% montrant ainsi que le fait de
désagréger le diénolate lithié favorise le déroulement de la réaction. Pour mieux
comprendre les conditions de cette réactivité, des études préliminaires par RMN
multinoyaux {*H, ’Li, 3'P} a basse température du diénolate en absence et en présence de
HMPA ont été initiées lors de la thése du Dr. K. Pasturaud?* et dans le cadre d’un stage de
master 2 du Dr. M. Hedouin®®, Les résultats obtenus ont permis de montrer que la structure
du diénolate lithié dans le THF-ds a 200 K est un tétramere solvaté en moyenne par deux
molécules de THF, en accord avec les données de la littérature!>l. Cependant, aprés I'ajout
d’un exceés de le HMPA, les spectres obtenus sont complexes et indiquent la présence de
nombreuses especes dans le milieu et dont la caractérisation précise n’a pas été possible.
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Une hypothese a été émise sur les réactions secondaires qui peuvent se produire suite a
I'introduction de traces d’eau lors de I'ajout du HMPA. Les traces d’eau vont hydrolyser une
partie du diénolate lithié et former de la méthoxybuténone et une autocondensation du
diénolate lithié avec son précurseur la méthoxybuténone peut avoir lieu, et de ce fait, une
oligomérisation ou une cyclisation est probable (Schéma 27).

OLi °
cyclisation Hydrolyse Aromatisation
{—> D —
MeO OMe MeO' OMe
o (o)

OMe

OH

-

Schéma 27. Réactions possibles d’autocondensation du diénolate lithié avec la

méthoxybuténone!4®

Compte tenu de I'importance de cette réaction et de ces résultats surprenants, il nous est
paru intéressant de reprendre I'étude mécanistique de la réaction de désaromatisation du
dinitronaphtaléne par le diénolate en ayant recours a un marquage des espéces au lithium 6.
Dans ces conditions, nous espérons profiter des propriétés spectroscopiques du lithium 6
pour permettre la caractérisation précise de I'état d’agrégation du diénolate avant et apres
I'ajout de HMPA, de compléter les résultats déja obtenus et de vérifier et valider les
mécanismes des réactions secondaires proposées. En effet, le noyau lithium 6 posséde un
moment quadripolaire plus faible que le lithium 7 et permet I'obtention de signaux fins et
mieux résolus sur le spectre lithium.
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2. Résultats et discussions
2.1 Préparation de I’échantillon RMN

L'échantillon de diénolate lithié a été préparé de facon a reproduire les conditions
opératoires adoptées en synthése. Afin d’obtenir un échantillon marqué au lithium 6, du n-
butyllithium marqué au °Li (n-Bu®Li) a été préparé a partir de °Li solide et de bromobutane
dans le pentane (Schéma 28)'*2. Le n-Bu®Li obtenu est ensuite centrifugé pendant 30
minutes afin d’éliminer le LiBr résiduel. Puis, le pentane est évaporé de la solution du n-Bu®Li
pour le remplacer par du THF-ds fraichement distillé. La diisopropylamine (DIPA) fraichement
distillée est ajoutée a la solution de n-BuflLi pour générer la LDA, et enfin la
méthoxybuténone est introduite pour former le diénolate lithié (Schéma 29). Toutes ces
étapes sont réalisées sous des conditions inertes et a 195 K et des spectres RMN 1D H et °Li
de controle sont réalisés aprés chaque étape.

Pentane

26Li (sd)+ ~ >"pgr > N6+ BBy
Température
ambiante 7

Schéma 28. Réaction de la synthése de n-Bu®Li

/LNH

/L o) O°Li /L
6 .
/\/\GLi T >~ NL|+ /\/\ + NH + /\/\H
/
THF-dg, 195 K A M THF-dg, 195 K )\/\OM‘* PY
n-BulLi LDA

Schéma 29. Etapes de préparation du diénolate lithié

La température de réaction a été fixée a 195 K aprés optimisation, en effet, un examen de
stabilité du diénolate durant les travaux de thése du Dr. Pasturaud a montré qu’a partir de
233 K, la dégradation du diénolate est observée.

2.2 Structure et solvatation du diénolate lithié

Dans un premier temps, des spectres RMN 1D 'H et °Li de références des réactifs de départ
(diisopropylamine, méthoxybuténone, n-Bu®Li) ont été enregistrés dans le THF-dsa 200 K. Le
spectre lithium 6 de la solution du n-Bu®Li (Figure 21, a gauche) montre les signaux
caractéristiques des formes dimeére (n-BulLi); a 1.92 ppm et tétramére (n-Buli)s a 1.51 ppm,
ainsi que les signaux du tétramére mixte [(n-BuLi)s/(n-BuOLi):] a 0.8 et 1.57 ppm?*%°.
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Le spectre lithium 6 de la solution de la LDA dans le THF-ds montre un signal singulet a 1.94
ppm caractéristique de la forme dimére (LDA),%® (Figure 21, a droite).

(n-Buli), (LDA),

(n-Buli), (n-BuOLi),

L B

25 20 15 10 05 ppm 25 20 15 10 05 ppm

(n-Buli),

Figure 21. Spectres °Li (73.6 MHz, THF-ds, 200 K, 0.6 mmol) d’une solution de n-Bu®Li (a
gauche) et de LDA (a droite)

Un spectre 1D H de référence de la méthoxybuténone a été enregistré et les signaux des
différents protons ont été attribués (Figure 22). Un couplage scalaire de 3Ju3.na = 12.9 Hz a
été relevé a partir des signaux des protons éthyléniques Hs et Ha confirmant la forme trans
de la double liaison dans la méthoxybuténone.

;IS ;Il
(0]
/4\)&
MeO Y 2 il

b i A A |

\ T | | T | | | T | T |
75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 ppm

Figure 22. Spectre RMN 1D *H (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de méthoxybuténone
(0.6 mmol)

La méthoxybuténone (1 éq.) est ensuite introduite goutte a goutte dans le tube RMN
contenant la solution de la LDA, plongé dans un bain d’acétone/carboglace. Le tube a été
transféré dans l'aimant du spectrometre préalablement refroidi a 200 K et une série
d’expériences RMN 1D et 2D homo- et hétéronucléaires a été enregistrée afin d’attribuer les
signaux et caractériser 'agrégat que forme le diénolate lithié dans le THF.
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Les signaux caractéristiques du diénolate ont été attribués directement sur le spectre 'H
(Figure 23). Le spectre 1D °Li, similaire a ceux obtenus précédemment, présente un signal
large correspondant probablement a des espéces lithiées oligoméres en plus d’un signal
singulet fin 3 0.39 ppm, identifié comme un homogénat symétrique tétrameére*°.

oL DIPA
H /4 5
T /2 r)/
3
H
H5
H4 H3 HlﬂhﬂJ\kHl’J ___HW_’_,,’«—/
M M L | S
7!0 515 5.‘0 5!5 5{0 4!5 4!0 3.5 31!1 ppm 1l5 110 015 oiu _0‘_5 ppm

Figure 23. Spectres RMN 1D 'H (500 MHz, a gauche) et 1D °Li (73.6 MHz, a droite) d’une
solution de diénolate (0.6 mmol) dans le THF-ds a 200 K

Des expériences RMN a deux dimensions ont été réalisées afin de valider la structure
tétrameére du diénolate. Sur la carte 2D *H-'H NOESY, aucune corrélation n’a été observée
entre les protons du diénolate et ceux de la DIPA, signifiant une absence d’interaction du
diénolate avec I'amine. Par conséquent, I'agrégat du diénolate, comme attendu, est un
homogénat symétrique puisqu’il ne présente qu’un seul signal & 0.39 ppm sur le spectre °Li.

~

.j ) —— S idd -
1 .
7.
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Figure 24. Carte 2D *H-'H NOESY (500 MHz, THF-ds, 200 K, Tm = 0.6s) d’une solution de
diénolate (0.6 mmol)
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La carte RMN 2D °Li-*H HOESY montre des corrélations entre le signal singulet sur le spectre
lithium a 0.39 ppm et les signaux des protons Hi, Hi’ et Ha4, ainsi qu’une corrélation
d’intensité plus faible avec le signal des protons Hs (Figure 25). Cette derniére confirme que
I'agrégat du diénolate formé est un homoagrégat qui possede une coordination entre
I'atome de lithium et I'oxygéne du groupe OCHs.

Li ppm

H5 Hl, f-----------Z--ZZZZZZZZZZZZZZZZzZzZzZzzzDoo E
% ----------------------------------- =

; -4

| -5
H3—?

i -6

Hzl"ﬁ --------------------------------- A i, L7

H
""""" | LR AR RN AR RN B R RN AR

09 08 07 06 05 04 03 02 01 ppm

Figure 25. Carte RMN 2D bLi-'H HOESY (THF-ds, 200 K, tm = 1.2s) d’une solution de
diénolate (0.6 mmol)

Ce type de coordination a déja été observé par Collum et al. a travers des études entreprises
sur un énolate lithié dérivé du N-méthoxy-N-méthylacetamide en solution dans le THF'>3, Ce
dernier se présente sous la forme tétramere et posséde une chélation entre le lithium et
I’'oxygéne du groupe méthoxy (Figure 26).

_ R
MeO /- L] 0-L\ RZ
i
MeN \‘O;NMe
/ Me
R
Figure 26. Structure du tétramere de I’énolate lithié dérivé du N-méthoxy-N-

méthylacetamide®>3
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Pour valider I'état d’agrégation et de solvatation du diénolate, une carte 2D 'H DOSY a été
enregistrée en utilisant la méthode de calibration externe avec comme référence la diffusion
du THF (Figure 27). Les coefficients de diffusion associés aux signaux des protons du
diénolate ont été mesurés (Tableau 4). A 'aide de la calibration externe®®?, il a été possible
de déterminer une masse molaire moyenne de 568 g.mol™* correspondant a la masse d’un
diénolate sous la forme d’un agrégat tétramere solvaté en moyenne par deux molécules de
THF.

E 47
ppm

L N U U N U N D I A A I I I
70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0

Figure 27. Carte RMN 2D *H DOSY (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de diénolate (0.6
mmol)

Log Masse molaire | Masse molaire
Composé coefficient Calculée théorique Erreur
De diffusion (g/mol) (g/mol)
THF (réf) : 1.78 et 3.63 ppm -4.8014 - - -
Pic (1) : 3.51 ppm -5.3526 556 568 (+2 THF) 2%
Pic (2) : 5.43 ppm -5.3665 580 568 (+2 THF) 2%
Pic (3) : 6.89 ppm -5.3565 563 568 (+2 THF) 1%

Tableau 4. Masse molaire du diénolate calculée a partir des coefficients de diffusion
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La formation d’un tel agrégat tétramere encombré explique la non réactivité du diénolate de
lithium vis-a-vis de la 1,5-dinitronapthaléne. En effet, des agrégats de grandes tailles et
encombrés sont généralement tendance a étre beaucoup moins réactifst>>1°6,

0
/Q\fi\/—%\—:l_:i
L:iL| O/
‘ 5 + 2 THF
Li-l——

¥
Oé'ol_lié&
N\é/
Figure 28. Structure tétramérique du diénolate lithié

2.3 Structure et solvatation du diénolate lithié en présence de HMPA

Le héxaméthylphosphoramide (HMPA) est un désagrégeant tres utilisé en chimie
organique®’*8, Dans le domaine de la chimie des organolithiens, I'influence du HMPA sur
I’agrégation et la solvatation a été mise en évidence dans plusieurs études'>>16°, En effet, le
HMPA possede une grande affinité pour solvater le noyau lithium et provoque généralement
la dissociation des agrégats.

L'ajout de 2.4 équivalents de HMPA au diénolate lithié engendre une différence de réactivité
avec le 1,5-dinitronaphtaléne. Il était donc intéressant d’étudier I'influence du HMPA sur
I'agrégation tétramere du diénolate lithié dans le THF. Le HMPA est un produit trés
hygroscopique et nécessite au préalable a son utilisation un séchage au CaH; et un ajout
juste apres la distillation afin d’éviter I'introduction de I'eau dans I’échantillon et I'hydrolyse
du diénolate.

Afin d’élucider la structure de I'agrégat du diénolate en présence de HMPA, une série de
spectres 1D et 2D a été enregistrée a 200 K sur un échantillon du diénolate aprés ajout de
2.4 éq. de HMPA. Le spectre RMN 1D H montre une différence au niveau de I'allure des
signaux des protons éthyléniques Hs et Ha qui sont sous la forme de plusieurs doublets
superposés (Figure 29).
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Figure 29. Agrandissement de spectres *H (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diénolate (0.6 mmol) sans HMPA (bas) et avec HMPA (haut)

Le dédoublement des signaux éthyléniques Hs et Hs peut signifier la présence de plusieurs
agrégats de diénolate lithiés ou un agrégat de diénolate dissymétrique. Le signal proton des
groupes méthyles du HMPA est également dédoublé (Figure 30). En effet, le doublet
majoritaire a 2.59 ppm correspond a I'excés de HMPA libre tandis que le doublet peu intense
a la base du signal majoritaire a 2.53 pourrait correspondre au HMPA liée a I'agrégat lithié.

HMPA libre
J\/ HMPA lié
""""" | IR I D |

2.7 2.6 2.5 ppm

Figure 30. Agrandissement des spectres RMN 1D *H (500 MHz, THF-ds, 200 K), d’une solution
de HMPA seule (bas) et d’une solution de diénolate avec 2.4 éq. de HMPA (haut)
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Le spectre 1D ®Li montre, en plus d’un signal trés large vers 0.2 ppm, I'apparition de
nouveaux signaux a 0.25, 0.30 et 0.48 ppm, ainsi que la disparition du singulet
correspondant a ’'homogénat du diénolate tétrameére. Les deux nouveaux signaux d’égale
intensité a 0.25 et 0.30 ppm pourraient représenter des noyaux d’atomes de lithium non
équivalents au sein d’'un méme agrégat dissymétrique, un doublet dii au couplage avec le
phosphore du HMPA (*JeLi-31p= 3.8 Hz) ou bien des noyaux d’atomes de lithium appartenant a
des agrégats différents (Figure 31, a gauche).

HMPA libre

HMPA lié

0.6 0.4 0.2 0.0 ppm 24.0 23.5 23.0 ppm

Figure 31. Spectres 1D °Li (73.6 MHz, a gauche) et 3'P{*H} (202 MHz, a droite) d’une solution
de diénolate avec HMPA (0.6 mmol) dans le THF-ds a 200 K

L’analyse du spectre 3P découplé du proton (Figure 31, a droite) montre des sighaux larges
et tres mal résolus (Avi/2 = 4Hz), il est donc difficile d’observer une multiplicité sur le spectre
31p{1H} due a un couplage %Jeii31p = 3.8 Hz. Le rapport gyromagnétique du lithium 7 étant
2.64 plus important que celui du lithium 6, (y71 = /veLi™ 2.64), un couplage scalaire 2J31p.71i de
I'ordre de = 10 Hz est attendu et il est fort probable qu’il soit observé sur le spectre 1D
31p{IH} d’un échantillon de diénolate non marqué au °Li.

La comparaison des spectres 1D 3'P{*H} des solutions du diénolate lithié marquée ou non au
lithium 6 (Figure 32) permet d’attribuer le signal large et intense a 23.4 ppm au HMPA libre
et les deux signaux a 23.6 ppm et 24 ppm, présentant une multiplicité quadruplet (1 :1:1 :1)
sur le spectre 31P{*H} de la solution non marquée, a des molécules de HMPA coordinants des
atomes de ’Li selon la régle de multiplicité 2nl+1 (n = 1 est le nombre de lithium 7 voisins de
I’'atome de phosphore et I71i = 3/2).
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J 8 Hz

31P-7Li

24.0 23.5 23.0
Figure 32. Spectre 1D 3!P {*H} (202 MHz, THF-ds, 200 K) du diénolate non marqué en
présence de 2.4 éq. de HMPA

La multiplicité observée indique I'existence d’un couplage scalaire entre les atomes de
lithium et les atomes de phosphore et confirme une coordination forte entre les agrégats
lithiés et le HMPA. Cette observation suggére que |'agrégat caractérisé par 2 signaux lithiums
est un agrégat symétrique portant des lithiums équivalents coordonnés par du HMPA. Cette
hypothése est confirmée par les valeurs des constantes de couplage 2J31p-71i= 10 Hz, mesurée
sur le signal quadruplet du spectre phosphore a 23.6 ppm et la valeur %Jsii31p = 3.8 Hz (Figure
33), mesurée entre les deux signaux a 0.25 ppm et 0.30 ppm sur le spectre °Li (rapport
v7u/VeLi= 2.64). Par contre, du fait de la présence du signal trés large vers 0.2 ppm sur le
spectre °Li, il na pas été possible d’identifier les signaux lithium des autres espéces
coordinnées avec des molécules de HMPA dont le signal quadruplet en phosphore résonne a
24 ppm ainsi que les deux signaux, a 23.2 ppm et 23.3 ppm, a la base du signal phosphore
intense du HMPA libre.

) . =3.8Hz

6Li-31P ~

016 0{4 012 0.0 ppm
Figure 33. Spectre 1D °Li (73.6 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de diénolate (0.6 mmol)
avec 2.4 éq. de HMPA
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Une carte 2D 'H-'H NOESY a permis de confirmer la solvatation du HMPA (Figure 34). En
effet, des corrélations de proximité spatiale ont été observées entre les signaux éthyléniques
Hs, Ha et les signaux des groupes méthyles du HMPA confirmant la coordination forte du
HMPA aux agrégats du diénolate.

H3

ppm

-2.2

2.4

CHs- 2.6

HMPA

-2.8

3.0

1
H \l\l\a&| 3.2

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm

Figure 34. Agrandissement de la carte 2D *H-'H NOESY (500 MHz, THF-ds, 200 K, Tm = 1.15)
d’une solution de diénolate (0.6 mmol) en présence de HMPA

L’acquisition ainsi que le traitement de la carte 2D H DOSY (Figure 35) pour les signaux de
I'espece majoritaire ont permis de calculer, a I'aide de la calibration externe, une masse
molaire moyenne expérimentale de 'ordre de = 570 g. mol* (Tableau 5).

L N I I N I I I I I I M I I
70 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm

Figure 35. Carte RMN 2D 'H DOSY (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de diénolate en
présence de 2.4 éq. de HMPA
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Log coefficient | Masse molaire | Masse molaire
Composé De diffusion Calculée théorique Erreur
(g/mol) (g/mol)
THF (réf) : 1.76 et 3.60 ppm -9.5528 - - =
Pic (1) : 5.33 ppm -10.0251 528 570 (+2 HMPA) | 8%
Pic (2) : 6.98 ppm -10.0736 594 570 (+2 HMPA) 4%

Tableau 5. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

Compte tenu des informations de couplage scalaire lithium-phosphore et de la solvatation
des atomes de lithium, la masse molaire calculée a partir des signaux Hs et Hs correspond a
un homoagrégat du diénolate dimére solvaté en moyenne par 2 molécules de HMPA (Figure
36).

OMe

AN

Li----HMPA

/

MeO
Figure 36. Structure dimere du diénolate solvaté par 2 molécules de HMPA

En présence d’'un exces de HMPA, le tétramere du diénolate se dissocie donc et forme
majoritairement un dimére de diénolate lithié solvaté par deux molécules de HMPA (Schéma
30).

O
W TN Y\/OMe
OW——D 0
=z | e 2.4 6q. HMPA SN
‘ HMPA —Li Li--HMPA  + produits minoritaires

Meo/w

+2THF ———

Schéma 30. Dissociation du diénolate par le HMPA
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Ces résultats peuvent expliquer la non-réactivité du diénolate seul, puisqu’a I'état tétramere,
I'agrégat est trop encombré pour réagir avec le 1,5-dinitronaphtalene et en présence de
HMPA, I'agrégat se dissocie pour donner un dimére majoritaire ou les atomes de lithium
sont plus accessibles, et donc plus réactifs.

Cependant, sur le spectre °Li un signal singulet supplémentaire est observé a 0.48 ppm que
nous n’avons pas pu caractériser dans le cadre de cette étude. En effet, le signal large (de -
0.2 a 0.6 ppm) masque probablement une partie des signaux lithiums appartenant aux
agrégats minoritaires. Dans les travaux précédents®°, ce signal a été attribué a un atome de
lithium Li1 solvaté par deux molécules de THF dans un agrégat supposé dimere et dont le
signal Liy est solvaté par deux molécules de HMPA (Figure 37). Le signal Li; est supposé
résonner a un déplacement plus blindé sous le signal trés large.

\ OMe

HMPA __ N\ _.THF
>Lis Li7~
4 / N
HMPA’ \o" “THF

Figure 37. Structure de ’lhomodimeére (diénolate), solvaté par deux molécules de THF et
deux molécules de HMPA
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2.4 Caractérisation des produits d’autocondensation du diénolate lithié

Le HMPA est un composé liquide fortement hygroscopique avec une viscosité trés
importante. La préparation d’un échantillon de diénolate en présence de HMPA de qualité,
est reproductible pour les études RMN s’est avérée étre une étape trés difficile a maitriser et
insurmontable (Annexe 1). Malgré plusieurs tentatives et différents modes opératoires
(Tableau 6), la préparation d’un échantillon RMN qui aurait pu permettre d’acquérir des
spectres 1D et 2D résolus et caractériser finement 'ensemble des espéces formées n’a pas
été possible. En effet, malgré un marquage des especes au lithium 6, nous n’avons pas pu
éviter la formation d’oligomeres lithiés a I'origine du signal trés large sur le spectre lithium
gui masque une grande partie des signaux de faible intensité issus des agrégats lithiés
minoritaires.

N° mode Conditions Etapes
opératoire

Ajout du HMPA pure directement dans le tube RMN, 1-n-Buli
1 conditions inertes, réactifs fraichement distillés, a 200 K. 2-diisopropylamine
3-méthoxybuténone

4- HMPA

Ajout du HMPA goutte a goutte directement dans le tube 1-n-Buli

2 RMN contenant du n-Buli, conditions inertes, réactifs 2- HMPA
fraichement distillés, a 200 K. 3-diisopropylamine
4-méthoxybuténone

Solutions de diénolate préparées préalablement dans un 1-n-Buli
3 ballon conditionné sous argon, a 200 K, tous les réactifs 2-diisopropylamine
sont fraichement distillés. 3-méthoxybuténone

4- HMPA

Tableau 6. Conditions opératoires testées pour la préparation d’un échantillon de diénolate
en présence de 2.4 éq. de HMPA

L'ensemble des études qui ont été menées montrent que I’'ajout du HMPA s’accompagne
toujours de [lintroduction de traces d’eau qui engendrent une série de réactions
d’autocondensation du diénolate lithié, formant ainsi plusieurs autres especes lithiées dans
le milieu#® (Figure 38). Ces espéces s’agrégent et forment des oligoméres caractérisés par la
présence de signaux trés larges sur les spectres 1D ®7Li.
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Figure 38. Structures des produits lithiés d’autocondensation proposées

Afin de contourner cette étape et tenter d’identifier les espéces présentes, une étude RMN a
été réalisée sur des échantillons obtenus aprés une étape d’hydrolyse. Une série de spectres
RMN 1D et 2D a été enregistrée a température ambiante. Le spectre H s’est avéré trés
complexe du fait de la présence en solution de plusieurs espéces avec des structures
chimiques similaires, en plus de la méthoxybuténone (Figure 39).

H5 \ H1
(@)
/4\)k
AN H3
MeO 2
S 3 1 H4

MJLMJLU du’dm

T T T T T T T T | T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figure 39. Spectre 1D 'H (500 MHz, THF-ds, 298 K) d’une solution de diénolate (0.6 mmol)
apres hydrolyse
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Le spectre 13C est également trés complexe (Annexe 2), et dans la zone des carbonyles (180
et 220 ppm), plusieurs nouveaux signaux sont observés confirmant la présence en solution
de plusieurs especes dérivées de la méthoxybuténone qui contiennent un groupe carbonylé
(Figure 40).

Méthoxybuténone

Figure 40. Agrandissement du spectre 1D *3C{*H} (125 MHz, THF-ds, 298 K) d’une solution de
diénolate apres hydrolyse

Une série de cartes RMN 2D a été enregistrée pour caractériser les produits
d’autocondensation. L'expérience 2D 'H-'H COSY a permis d’identifier les signaux des
systémes de spins appartenant a une méme espece et notamment dans la zone des protons
éthyléniques (5 a 8 ppm) (Figure 41). Au moins trois espéces ont été identifiées : deux
majoritaires (especes 1 et 2) et une troisieme minoritaire (espece 3).

H., - \ ppm

] A _.__._._.__._'.J_E_S.F_).é_(z?‘.:.l_.%. ’
i ] "
- ¢ 'a -8

o' 3 [ ] 9
T T I I T | I T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

Figure 41. Agrandissement de la carte RMN 2D *H-H COSY (500 MHz, THF-ds, 298 K) d’une
solution de diénolate (0.6 mmol) en présence de 2.4 éq. de HMPA aprés hydrolyse
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Afin de confirmer les structures proposées, une expérience 2D *H DOSY (Figure 42) a permis
de déterminer les masses moléculaires a partir des coefficients de diffusion des signaux
éthyléniques correspondant a chacune des 3 espéces identifiées.

m2/s

@e ___________________
! - 3.7

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figure 42. Carte RMN 2D *H DOSY (500 MHz, THF-ds, 298 K) d’une solution de diénolate en
présence de HMPA apres hydrolyse

Log coefficient | Masse molaire | Masse molaire théorique
Composé De diffusion | Calculée (g/mol) (g/mol) Erreur
THF (réf) -3.6162 - - -
Espeéce (1) -3.7542 131 136 4%
Espéce (2) -3.6656 92 100 8%
Espéce (3) -3.9318 281 300 7%

Tableau 7. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

Pour les signaux des espéces 1, 2 et 3, les masses molaires calculées peuvent correspondre,
respectivement, au produit de cyclisation/aromatisation, la méthoxybuténone et le produit
d’oligomérisation (avec n=1) (Figure 43). Avant hydrolyse, ces especes sont sous des formes
lithiées et forment probablement des agrégats mixtes ou des homoagrégats de grandes
tailles expliquant la superposition des signaux sur le spectre proton et les signaux larges sur

les spectres 1D ®’Li.
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Figure 43. Structures des produits d’autocondensation

Afin de valider les masses molaires déterminées a l'aide de I'expérience 2D 'H DOSY, un
échantillon de diénolate aprés hydrolyse a été analysé par spectrométrie de masse (figure
44). Le spectre de masse confirme la complexité du mélange, notamment avec des masses
molaires tres élevés (jusqu’a 1463 g/mol), confirmant la formation d’oligoméres et de
polyméres, et des masses de 135.04 et 300.15 g.mol™? en accord avec les masses molaires

des especes 1 et 3 déterminées a partir des mesures de diffusion.
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Figure 44. Spectre de masse enregistré en ElectroSpray négatif TOF MS ES

L'attribution compléte des signaux du spectre proton et carbone 13 du produit de
cyclisation/aromatisation, la méthoxybuténone et le produit d’oligomérisation (avec n=1) a
été possible garce a I'analyse combinée des cartes RMN 2D 'H-'H COSY et des expériences

'H-13C HMQC et HMBC (Annexes 3a, 3b et 3c).
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2.5 Structure et solvatation du diénolate lithié en présence d’halogénure de lithium

Dans la réaction de désaromatisation du 1,5-dinitronaphtaléne, lors de I'ajout du HMPA, une
oligomérisation inévitable du diénolate en plus des agrégats dimeres a été démontrée. Une
alternative a l'utilisation du HMPA, solution visqueuse et hygroscopique, pourrait permettre
une étude structurale plus précise et voire méme étre bénéfique pour le rendement de la
réaction. Cependant, d’autres désagrégeants organiques ont été testés en synthése mais
n‘ont eu qu’un faible effet voire pas d’effet sur le rendement de la réaction (Tableau 3 plus
haut).

Il a été rapporté que les halogénures de lithium (LiBr, LiCl...) ont tendance a former des

161,162 163,164

agrégats mixtes en solution avec les amidures ou encore des

énolates lithiés!®>.

, les alkyllithiens
Par exemple en présence de LiCl, le méthyllithium passe de I'état
tétramere pur a un équilibre entre I'homotetramere (Meli)s et un dimére mixte
[MeLi/LiCl]*®® (Schéma 31a) ou dans le cas d’énolate de lithium, I'ajout d’halogénure de
lithium peut transformer un homodimére d’énolate en dimére mixte (Schéma 31b)

modifiant ainsi sa réactivité et sa stéréoséléctivité1®’.

Li

(a) Li__'\i";e/ ’ Licl ) /Li \CI
| N

Li f——Me

M!4 Li/

(b)

Schéma 31. Exemples de I'effet d’halogénure de lithium sur I'agrégation des especes lithiés

L'effet des halogénures de lithium sur les résultats de la réaction dépend de I'agrégat lithié.
Dans certains cas, l'agrégat mixte formé avec I'halogénure de lithium permet une
augmentation de I'excés énantiomériquel®® (Figure 45a) mais dans d’autres cas, le
rendement diminue, voire, la réaction n’a pas lieu'®® (Figure 45b).

Pour expliquer les effets bénéfiques des sels de lithium sur les résultats expérimentaux, les
auteurs ont proposé que les agrégats mixtes formés avec les halogénures de lithium seraient
beaucoup plus réactifs et sélectifs que les homogénats seuls et a contrario les effets néfastes
sont dus a des agrégats mixtes beaucoup plus stables et donc peu réactifs.
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Figure 45. Influence des sels de lithium sur des réactions énantiosélective

Il est & noter que les lots de n-butyllithium enrichis en °Li utilisés lors de cette étude ont été
préparés selon une procédure qui conduit également a la formation de bromure de lithium
SLiBr qui précipite lorsque le solvant utilisé est le pentane (Schéma 32). Une élimination, en
principe compléte, de bLiBr se fait par centrifugation.

26Li + S ——— @ 6+ SLiBr

e

Schéma 32. Synthése du n-Bu®Li

Deux solutions de n-Bu®Li ont été préparées avec des temps de centrifugation différents (30
et 15 minutes) de facon a obtenir des solutions sans et avec du °LiBr. Les spectres 1D °Li ont
permis de vérifier 'absence de °LiBr dans la premiére solution et la présence de 0.1 éq. de
®LiBr dans la seconde solution sous forme d’agrégat mixte [(n-BuLi)s/ (LiBr)1]*"°.

(n-Buli), (n-Bul),
(n-Buli), (n-BuOLi),

(n-Buli),(LiBr),
(n-Buli), (n-BuOLi),

(n-Buli), . l (n-Buli),

i N T I I I T T
25 20 15 1.0 05 ppm 25 20 15 10 05 ppm

Figure 46. Spectres °Li (73 MHz, THF-ds, 200 K) de deux solutions de n-Bu®Li (0.6 mmol) : sans
®LiBr (a gauche, 30 minutes de centrifugation) et avec °LiBr (a droite, 15 minutes de
centrifugation)
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L’étape suivante consiste a ajouter de la diisopropylamine pour générer la LDA, le spectre 1D
®Li montre la présence du dimére (LDA)2 comme espéce majoritaire mais aussi des houveaux
signaux qui pourraient correspondre a des agrégats mixtes [(LDA)n/(LiBr)n-1] 1’* (Figure 47).

N
<~

\(LDA)Z

N

T T T T T
25 2.0 15 1.0 05 ppm
Figure 47. Spectre 1D °Li (73 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de LDA avec 0.1 éq. de °LiBr

L’analyse des spectres 1D °Li obtenus aprés ajout de la méthoxybuténone aux deux solutions
dans le THF-ds & 200 K montre qu’en I'absence de ©LiBr, un seul signal caractéristique de
I’lhomogénat diénolate tétramére est observé alors qu’en présence de °LiBr dans la solution,
de nouveaux signaux sont présents en plus du signal du diénolate tétramere (Figure 48).

(Diénolate),

T T T T
1.0 0.5 0.0 05 ppm

Figure 48. Spectres 1D °Li (73 MHz, THF-ds, 200 K) diénolate sans LiBr (en rouge) et avec LiBr
(en bleu)
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Afin de déterminer les structures exactes des nouveaux agrégats, nous avons effectué un
calcul des masses molaires a partir des coefficients de diffusion extraits des cartes 2D H et
®Li DOSY avec une calibration externe. L’expérience 2D *H DOSY a permis de déterminer le
coefficient de diffusion du diénolate tétramere (diénolate)s, cependant il était difficile de
déterminer les coefficients de diffusion des autres espéces au vu de la superposition des
signaux sur le spectre proton.

A LJ EJWWTL m2s
o

(Diénolate),

(Diénolate),

m2/s
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o
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Figure 49. Cartes 2D 'H (500 MHz, a gauche) et °Li (73MHz, a droite) DOSY du diénolate/°LiBr
dans le THF-dg a 200 K

Le spectre 1D °Li présente des pics résolus, d’ou Iintérét de réaliser une expérience 2D °Li
DOSY. Cependant, la solution ne comportant pas de référence lithiée, nous avons di
rapporter les valeurs des coefficients de diffusions mesurées sur la carte 2D °Li DOSY a
I’échelle de la carte *H DOSY et c’est ainsi qu’il nous a été possible d’utiliser la diffusion du
THF comme référence de la méthode de calibration externe. Pour se faire, un facteur
correctif Deor @ été appliqué sur les coefficients de diffusion mesurés sur la carte 2D 6Li DOSY.
Ce facteur a été déterminé a partir des coefficients de diffusion du tétrameére
(diénolate)s relevé sur la carte 2D °Li DOSY et le coefficient de diffusion attendu sur la carte
2D H DOSY, déterminé a I'aide de I'équation de Johnson®® (Eq. 10):

Dtetramére,6Li

Deor = ———TE0U = 2,49 * 102 (Eq. 13)

Dtetramére,lH

A partir des coefficients de diffusion recalculés pour les 3 signaux du spectre lithium, il a été
possible de remonter aux masses molaires et de proposer les especes suivantes: un
tétramere du bromure de lithium solvaté par une molécule de THF en moyenne

(LiBr)s*THF7° pour le pic a 0.53 ppm, un tétramére du diénolate solvaté par 2 molécules de
THF en moyenne pour le pic a 0.39 ppm ainsi qu’un agrégat dimére mixte [diénolate/LiBr]*4

THF solvaté par 4 molécules de THF pour le pic a 0.26 ppm.
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Composé Log coefficient | Masse molaire Masse molaire Erreur
De diffusion Calculée (g/mol) | théorique (g/mol)
THF (réf) : 1.76 et 3.49 ppm -5.0788 - - -
(1) : 0.26 ppm en °Li -5.5567 500 480 4%
(2) : 0.39 ppm en °Li -5.6458 560 568 1%
(3) : 0.53 ppm en SLi -5.4808 420 419 0.25%

Tableau 8. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

La présence simultanée des trois espéces en solution suggere qu’il s’agit d’'un équilibre entre
les formes tétrameéres du diénolate et du bromure de lithium, et le dimeére mixte
[diénolate/LiBr] (Schéma 33).

Schéma 33. Equilibre entre et le dimere mixte [diénolate/LiBr] et les tétraméres du bromure
de lithium et du diénolate purs

Afin de vérifier I'effet du bromure de lithium sur le résultat de la réaction de
désaromatisation du 1,5-dinitronaphtaléne, nous avons repris les conditions opératoires
décrites par le Dr. Pasturaud en remplagant le HMPA par le LiBr (Schéma 34).

o) ) LiBr (1 éq)
) 1,5-dinitronapthaléne
)J\/\OMG —> N -
THF, 200 K 2

Schéma 34. Réaction de désaromatisation du dinitronaphtaléne en présence de LiBr

Malheureusement, treés peu de conversion a été observée, de l'ordre de 12 % déterminée
par RMN H en intégrant les deux protons ortho du 1,5-dinitronaphtaléne par rapport au
proton ortho du produit (Figure 50). Il semble donc que I'agrégat mixte dimere
[diénolate/LiBr] soit trés peu réactif vis-a-vis du 1,5 dinitronaphtaléne.
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Figure 50. Agrandissement du spectre 1D *H (500 MHz, THF-ds, 298 K) du brut de la réaction
entre le diénolate lithié et la dinitronaphtaléne en présence de LiBr (1 éq.)

La stabilité relative d’agrégats lithiés peut étre comparée en ayant recours a des calculs
théoriques.**! En partenariat avec le Dr. Hedouin, des calculs DFT ont permis de déterminer
et de comparer les stabilités relatives du diénolate tétramére solvaté par deux molécules de
THF, du dimeére mixte [diénolate/LiBr]*4 THF et de I'homodimeére (diénolate),*2 HMPA
(Figure 51). L'optimisation a été réalisée par des méthodes relevant de la DFT (Théorie de la
fonctionnelle de la densité) en utilisant une fonctionnelle hybrides M06-2X et la base 6-
31++G** avec une solvatation implicite par le THF.

Y\/OMe
+2 THF

Bl
THF. BN THF L-|—o0 joN
L i < ls HMPA -Li_ Li~HMPA
0 Liv 0
P /\/J\
MOMe )\/\6/ MeO \I
T >

|
-3 (I) +87.6 A(AG)(Kcal/mol)

Figure 51. Stabilité relative des agrégats (diénolate),, (diénolate)s et [diénolate/LiBr] par
calculs DFT

Les calculs d’énergies libres montrent que le dimére mixte [diénolate/LiBr] et I’'homoagrégat
du diénolate tétramere ont une stabilité sensiblement équivalente, ce qui explique la non
réactivité du dimeére mixte [diénolate/LiBr] avec le dinitronaphtaléne, contrairement a
I’hnomodimere (diénolate),, qui est beaucoup plus réactif.
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L'ensemble des analyses RMN réalisées et des résultats expérimentaux montre clairement
qgue le tétramere du diénolate lithié n’est pas réactif vis-a-vis du 1,5 dinitronaphtaléne et
gue l'ajout de 2.4 éq. de HMPA est indispensable pour former un agrégat homodimeére
solvaté par du HMPA et d’autres agrégats lithiés que nous n’avons pas pu identifier. Tenant
compte du produit de la réaction et de la structure des intermédiaires identifiés, il est donc
possible que 'homodimére (diénolate),*2 HMPA soit I'espéce réactive dans la réaction de
désaromatisation du 1,5-dinitronaphtaléne.

L'introduction du HMPA dans le milieu réactionnel s"accompagne de traces d’eau qui sont a
I'origine des réactions d’autocondensation conduisant a la formation d’oligoméres et un
produit de cyclisation. Pour finir, la substitution du HMPA par le bromure de lithium mene a
la dissociation du tétramere du diénolate en dimere mixte stable mais non réactif vis-a-vis
du 1,5 dinitronaphtaléne (Schéma 35).

MeO/\)J\

1) n-BuSLi
2) DIPA
200 K, THF

Y\/Q\
o '\
/:W—Ll
[iéio/
+
I L +2THF
‘\:. <
0 Li
= |
Mo/
HMPA LiBr
MeO \
X OMe THR. P\ -THF
NE T
O, THF” \/ TTHF
HMPA =L Li=HMPA o)
o] )\/\
/
MeOM OMe

NO, NO,
CUOLA COS
Z Me 7 Me
NO, NO,
97 % conversion 12 % conversion

Schéma 35. Dissociation du tétramere du diénolate en présence de HMPA et LiBr et
réactivité du diénolate vis-a-vis du 1,5-dinitronaphtaléne
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C. Caractérisation d’état d’agrégation du diméthylphénylsilyllithium
1. Contexte du travail

Les iminosucres sont des molécules utilisées en biochimie pour leurs propriétés
remarquables en tant qu’inhibiteur de glycosidases, ce qui leur confére une grande valeur

thérapeutiquel’?

, surtout pour controler I'absorption du glucose chez les diabétiques. Au vu
de leur grand intérét, plusieurs voies de synthése de ces molécules ont été développées'’?
dont une méthode impliquant des stannates de lithium et des catalyseurs au palladium?'’?

(Schéma 36).

RO

OH  Bu,SnLi

RO OR

Schéma 36. Synthése multi-étapes d’iminosucres'’?

L'inconvénient de cette méthode de synthese est l'utilisation des catalyseurs tres couteux,
pour y remédier, d’autres composés organolithiés ont été testés.

Les organolithiens silylés sont des composés trés réactifs, utilisés dans plusieurs types de
réactions, notamment la synthése de sulfinamides et d’iminosucres!’®. La réaction étudiée
durant cette thése est développée par I'équipe du Dr. Cyril Nicolas a I'université d’Orléans
qui ont synthétisé des iminosucres, a partir de glucosamines. Cependant, une des étapes de
cette synthese implique l'introduction du groupe diméthylphénylsilyl sur le N-tert-
butanesulfinylamine et la réaction atteint son rendement maximal en ajoutant 4.5
équivalents de diméthylphénylsilyllithium (Schéma 37).

0
o
\S/t-BU \S/t-Bu
o / OH

NH Me,PhSiLi (4.5 éq) . NH

BnO .
BnO THF, 200K [ SiMe)Ph

%, %8
BnO OBn BnO n

Schéma 37. Réaction d’ouverture du cycle glucosamine
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La réaction a tout de méme lieu avec moins de 4.5 équivalents, et une proportionnalité est
observée entre la quantité de diméthylphénylsilyllithium et le rendement de la réaction
(Tableau 9).

Nombre d’équivalents Conversion [%]
de (Me)2PhSilLi
1 0
2 45.88
3 57.69
4.5 96.84

Tableau 9. Rendement de la réaction en fonction du nombre d’équivalents de
diméthylphénylsilyllithium

Il a été donc intéressant de tenter de comprendre pourquoi il est nécessaire d’ajouter un
large exces (4.5 équivalents) pour avoir un rendement maximal. Une étude structurale a été
entreprise par spectroscopie RMN {*H,Li,?°Si} a basse température afin de déterminer, dans
un premier temps, I'état d’agrégation du diméthylphénylsilyllithium dans le THF et expliquer
sa réactivité vis-a-vis du N-tert-butanesulfinylamine.

2. Résultats et discussion

Dans un premier temps, une caractérisation de [|"état d’agrégation du
diméthylphénylsilyllithium a été entreprise. Le diméthylphénylsilyllithium a été synthétisé a
partir du chlorodiméthylphénylsilane et de lithium solide dans le THF-ds distillé (Schéma
38)17>. La solution obtenue est directement utilisée pour les analyses RMN sans passer par
une étape de centrifugation.

Ph ;h
Me Me Me \Me
\!i\\\\ Li(s), 5 h, 273 K \Si“\ + LiCl

| > j
Cl THF Li

Schéma 38. Préparation du diméthylphénylsilyllithium

Un échantillon RMN a été préparé en diluant la solution de Me;PhSiLi dans le THF-ds
fraichement distillé dans des conditions inertes et en maintenant le tube a basse
température, dans un bain d’acétone/carboglace. Une série de spectres RMN 1D 'H et ’Li a
été ensuite enregistrée a 200 K. Le spectre 1D ’Li montre la présence d’une espéce
majoritaire (80%) caractérisé par un singulet a 0.5 ppm qui pourrait correspondre au
diméthylphénylsilyllithium ainsi que des signaux vers 0.9 ppm qui correspondent a des
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produits secondaires lithiés (20%) (Figure 52). Cependant, aucun pic correspondant au LiCl

résiduel (= 0 ppm) n’a été observé.

————
0.0 ppm

————
1.0 0.5
W W
2 8
Figure 52. Spectre 1D ’Li (194 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de

diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)

Un spectre 1D 'H a été ensuite enregistré (Figure 53) et a permis, en se basant sur les
données de la littérature,'’> d’identifier les signaux du diméthylphénylsilyllithium majoritaire

2 ainsi que les sous-produits minoritaires de la réaction (Schéma 39).

Ph

Me Me Ph Ph Ph
Ph Ph \' N Ph
i Me v Me Me ' \Me Me \Me
Me ¥ (Me Me ¥ \Me Si Nl N Me ' Me g
~dw i Ja , o W
S|I‘ Li(sd), 5 h, 273 K s L LiCl . | N Si N sln L NG . s||
si,,
cl THF Li Me/‘ KO Ph oL I!I Oy
1 2 3 Ph
4 5 6 7 8

Schéma 39. Préparation du diméthylphénylsilyllithium 2 dans le THF

Les sous-produits 4-8 sont formés suite a I’'hydrolyse du diméthylphénylsilyllithium 2 avec les
traces d’eau potentiellement présentes en solution pour former le diméthylphénylsilanol 8
ou bien la réaction du diméthylphénylsilyllithium avec son précurseur, le
chlorodiméthylphénylsilane 1, pour former le dimere 4 (Schéma 40).
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Figure 53. Spectre 1D *H (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)
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Schéma 40. Formation de produit-secondaire 47>

Plusieurs exemples d’agrégats mixtes entre des amidures, alcoolates de lithium et des

176-178 | 3 présence de chlorure de

halogénures de lithium ont été décrits dans la littérature
lithium dans la solution du diméthylphénylsilyllithium ne pouvant étre totalement exclue,
nous avons donc pensé que des agrégats mixtes diméthylphénylsilyllithium 2/chlorure de
lithium 3 ou diméthylphénylsilanolate lithié 6/chlorure de lithium 3 pouvaient étre formés et

pris en compte lors de notre étude.

Une série de cartes RMN 2D a été ensuite enregistrée afin de caractériser I’état d’agrégation
du diméthylphénylsilyllithium. Une expérience 2D ’Li-’Li EXSY a permis d’investiguer les
possibles échanges entre noyaux lithium (Figure 54) et aucune corrélation d’échange n’a été
observée.
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Figure 54. Carte RMN 2D “Li-’Li EXSY (194 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)

Cette information est I'indication de la formation d’'un homoagrégat majoritaire et au moins
deux agrégats lithiés minoritaires distincts. Une carte 2D *H-2°Si HMBC a permis d’identifier
les sighaux *H et 2°Si du diméthylphénylsilyllithium majoritaire, ainsi que deux autres
produits secondaires silylés : le Me;PhSiOLi et le (Me,PhSi), (Figure 55).

Me,PhsiLi

Me, PhSili o
I\/IezPhS|OL|

JUJ (Me,Phsi), l
. Sa
H : B 1

 —

e ‘ L .15
29

e T T T T T T T  -10

Figure 55. Carte RMN 2D 'H-?°Si HMBC d’une solution de diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)
dans le THF-dga 200 K
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En effet, les signaux protons du groupe méthyle a 0.12 ppm et le signal du proton
aromatique ortho a 7.31 ppm du diméthylphénylsilyllithium corrélent avec un large signal
majoritaire en 2°Si a -28.5 ppm. La largeur de ce signal peut étre expliquée par le couplage
scalaire Y7205, confirmant ainsi la présence du Me;PhSiLi dans le milieu. Les signaux
minoritaires des protons des groupes CHs du Me;PhSiOLi a 0.25 ppm corrélent avec un
singulet a -13.5 ppm en 2°Si et les sighaux protons des groupes CHs du (MezPhSi); a 0.36 ppm
correlent avec le pic a -22.2 ppm.

Une carte 2D 'H-’Li HOESY a été ensuite enregistrée dans le but de mettre en évidence les
interactions dipolaires qui peuvent exister entre les signaux des noyaux ’Li et *H (Figure 56).
Sur la carte 2D 'H-’Li HOESY, des taches de corrélations sont observées entre le signal
majoritaire en lithium a 0.5 ppm et les signaux des protons aromatiques en ortho a 7.31
ppm, des groupes méthyle majoritaires a 0.12 ppm et plus faiblement avec le signal proton
du THF a 3.62 ppm. L'observation d’une interaction avec les protons du solvant confirme la
solvatation de |'agrégat par le THF. Le signal minoritaire en lithium a 0.82 ppm correle
également avec un des signaux méthyle a 0.25 ppm et un signal d’'un proton aromatique a
7.72 ppm, correspondant a la sous-espéece lithiée, le PhMe,SiOLi.

Me, Phsili
Me,Phsii
THF
1
H A l - ppm
» | e 04
e A b )
i h
0.6
_____ i ros
7
Li
A MR [AAMAAAAA AR AR AR AR MMM AR 1.0

8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure 56. Carte RMN 2D *H-’Li HOESY (tm = 0.6 s, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)

Afin de valider les structures proposées, une expérience 2D *H DOSY a été enregistrée et les
signaux des protons aliphatiques et aromatiques qui correspondent a l'espece lithiée
majoritaire et au sous-produit lithié ont été sélectionnés. Les masses molaires ont été
calculées en utilisant la diffusion du THF comme référence interne (Figure 57).
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Figure 57. Carte RMN 2D 'H DOSY (500 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)

Le calcul des masses molaires grace a la méthode de calibration externe a permis de
déterminer des masses de = 275 g/mol pour l'espéce 1, qui correspond a un
diméthylphénylsilyllithium monomere solvaté en moyenne par deux molécules de THF, et de
= 345 g.mol™ pour 'espéce 2 correspondant a un dimére mixte [PhMe,SiOLi/LiCl] solvaté par
deux molécules de THF (Tableau 10).

Log Masse molaire Masse molaire Erreur
Combosé coefficient Calculée théorique
P De diffusion (g/mol) (g/mol)
THF (réf) : 1.76 et 3.63 ppm -4.7495 - - -
Espéce 1 -5.0609 275 286 4%
Espéece 2 -5.1414 342 345 1%

Tableau 10. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion
Le fait que le diméthylphénylsilyllithium soit sous forme de monomére en solution explique

donc sa grande réactivité, puisque généralement plus un agrégat est petit, plus il est
réactif’>> (Figure 58).
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Figure 58. Structures du diméthylphénylsilyllithium et du dimére mixte [PhMe,SiOLi/LiCl]

dans le THF

Néanmoins, un troisiéme signal minoritaire large observé a 0.87 ppm sur le spectre 1D ’Li n’a
pas pu étre identifié par les expériences citées auparavant. Le comportement dynamique
des espéces organolithiées étant connu pour altérer la qualité des signaux RMN et conduire
a la coalescence, nous avons décidé de limiter les échanges, en baissant progressivement la
température de 200 a 170 K (Figure 59).

T T T T T T
09 0.8 07 06 05 04 ppm

Figure 59. Spectres 1D ’Li (194 MHz, THF-ds, 170-200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M)
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Le spectre lithium 7 obtenu a 170 K, de qualité raisonnable, montre que la troisieme espéce
est caractérisée par deux signaux a 0.88 et 0.81 ppm. Un traitement gaussien du spectre ’Li a
permis d’affiner les signaux et d’améliorer grandement la résolution facilitant Ia
déconvolution du spectre a I'aide du logiciel DMfit (Figure 60).

AN AN

8 T
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Figure 60. Superposition des spectres 1D ’Li (194 MHz, THF-ds, 200 K) d’une solution de
diméthylphénylsilyllithium (0.2 M, en bleu) et du spectre ’Li obtenu par déconvolution des
signaux a I'aide du logiciel DMfit (en rouge)

Le rapport d’intégration de 3:1 des signaux Liz a 0.88 ppm et Lis a 0.81 ppm, obtenu a partir
de la déconvolution des signaux indique que ces deux atomes de lithiums appartiennent a un
agrégat mixte tétrameére 3:1. Cet agrégat est probablement le tétramere [(PhMe,SiOLi)s/LiCl]
qui se forme en méme temps que la forme dimere [(PhMe,SiOLi)/LiCl] a partir du tetrameére
(Me2PhSiOLi)4 et du dimére (LiCl), (Schéma 41)179:180,
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Schéma 41. Formation d’agrégats mixtes [(PhMe,SiOLi)/LiCl] tétramere et dimére
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Des calculs théoriques réalisés par le Dr. Hedouin ont permis de déterminer les énergies
libres des deux agrégats et de comparer leurs stabilités relatives selon I'équation 14 et en
prenant comme référence I'agrégat mixte [(Me2PhSiLi)/LiCl]*2 THF.

Stabilité relative = AGagrsgat(MezphsiLi)/Lici]«2THF — (2AGTar + AGumezpnsiLi + AGLic) (Eq.14)

Les résultats obtenus montrent une forte stabilité relative du dimere mixte
[(Me2PhSiOLi)/LiCl] par rapport aux dimeéres mixtes [(MezPhSiLi)/LiCl] et [(Me2PhSiOLi)/
(Me2PhSiLi)], la formation du dimére [(Me2PhSiOLi)/LiCl] est donc plus favorisée. Cette forte
stabilité, en accord avec l'absence de corrélation d’échange intermoléculaire avec le
diméthylphénylsilyllithium sur la carte 2D “Li-’Li EXSY, est certainement a I'origine de la non
réactivité de cette espece vis-a-vis du N-tert-butanesulfinylamine et justifie la nécessité de
I'ajout d’un excés de la solution du Me,PhSilLi.

Ph
Me Me
Ph \!i~\\\\
Me\! ’\\\\Me | Ph
|I 0\\ Me\ .‘\\\\Me
o nmiLi; Liytin SI\\
IIIIILiZ\ /\Liznu Me\\\\\’T\Me ““'Li\ Linm

Cl Ph cl
| | | R
| | |

-7.94 -1.67 0 A(AG) kcal/mol

Figure 61. Stabilité relative des agrégats mixtes [(Me2PhSiLi)/LiCl], [(Me2PhSiOLi)/
(Me2PhSiLi)] et [(Me2PhSiOLi)/LiCl] par calculs DFT
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D. Conclusion et perspectives

Au cours de ce travail, une analyse structurale de composés lithiés a été réalisée grace aux
expériences RMN 1D et 2D classiques ainsi que des méthodes plus récentes telles que
I’expérience DOSY en observation *H et °Li avec une calibration externe.

Dans une premiére partie, une étude structurale a été réalisée par RMN {*H,%7Li,3'P} & basse
température (200 K) du diénolate lithié en solution dans le THF-ds. En absence de HMPA,
nous avons confirmé que la structure du diénolate lithié est un tétramere solvaté en
moyenne par 2 molécules de THF et que I'ajout du HMPA provoque la dissociation du
tétramere en un homodimeére solvaté par 2 molécules de HMPA. La formation d’oligoméres
lithiés caractérisés par des signaux larges sur le spectre lithium a été mise en évidence par
'analyse de la solution aprés hydrolyse et nous avons identifié les produits
d’autocondensation probablement issus de ces agrégats oligomeéres. Cette partie a été
complétée par une étude de la réactivité du diénolate lithié vis-a-vis du 1,5-
dinitronaphatléne en présence du bromure de lithium. Une absence de conversion a été
observée malgré la formation d’un agrégat mixte [diénolate/LiBr], indiquant la grande
stabilité et la non réactivité de cet agrégat mixte vis-a-vis de 1,5 dinitronaphtaléne.
L’'ensemble de ces résultats a permis de comprendre la réactivité du diénolate lithié avec le
1,5-dinitronaphatléene en mettant en évidence l'importance du HMPA pour former
I'intermédiaire diénolate lithié dimere plus réactif. Malheureusement nous n’avons pas
identifié tous les agrégats lithiés minoritaires dans la solution.

Dans une seconde partie, la structure du diméthylphénylsilyllithium a été caractérisé a 200 K
dans le THF afin d’expliquer sa réactivité vis-a-vis du N-tert-butanesulfinylamine et la
nécessité d’ajouter 4.5 équivalents de ce dernier afin d’obtenir un rendement maximal. La
structure caractérisée correspond a un monomere solvaté par deux molécules de THF. Les
produits lithiés secondaires de la synthese du diméthylphénylsilyllithium ont été également
identifi¢ et correspondent a des agrégats mixtes diméthylphénylsilanolate de
lithium/chlorure de lithium, ces espéces sont trés stables ce qui explique la nécessité
d’utiliser un exces de Me,PhSiLi dans la réaction d’ouverture du cycle du N-tert-
butanesulfinylamine.

Comme perspective a ce travail et pour mieux comprendre les fondements mécanistiques de
I'addition du diméthylphénylsilyllithium a la N-tert-butanesulfinylamine 1 (Schéma 42), nous
prévoyons d'étendre nos recherches aux études structurales par RMN des intermédiaires N-
tert-butanesulfinylamines (1-Li) lithiés ainsi que de leurs complexes avec des réactifs lithiés
formés a différents rapports PhMe;Sili allant de 1 a 4.5 équivalents.
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Schéma 43. Préparation du diméthylphénylsilyllithium 4 dans le THF et produits secondaires
formés

En effet, le systeme global implique quatre entités hautement polaires (Schéma 43) qui sont
le diméthylphénylsilyllithium 2, le diméthylphénylsilanolate de lithium 6, le chlorure de
lithium 3 et la N-sulfinylamine lithiée 1-Li, formée au cours de la réaction. Considérant que
cette derniere s'accumule progressivement dans le milieu, le probleme est finalement de
sonder les interactions compétitives entre quatre partenaires polaires aux concentrations
dépendants du temps. L'évaluation des affinités relatives entre les N-tert-
butanesulfinylamines lithiées 1-Li, le diméthylphénylsilyllithium 2, le
diméthylphénylsilanolate de lithium 6 et le chlorure de lithium 3 était pourtant relativement
complexe. En outre, si la cinétique de la réaction est suffisamment lente dans I'échelle de
temps de la RMN, l'interaction de ces especes lithiées et la structure des complexes ainsi
formés 1-Li/Y (Y = 2, 3, 6) peuvent étre caractérisées en utilisant la RINNMR et un ensemble
de séquences trés récentes basées sur la RMN 2D ultra-rapide®®. Ces séquences permettent
d'obtenir des spectres RMN 2D dans un laps de temps réduit allant d'une fraction de
seconde a quelques minutes en fonction des échantillons.
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Chapitre 3

Etude mécanistique de réactions photo-induites par RMN
couplée a l'illumination in-situ
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A. Introduction
1. Chimie des réactions photo-induites
1.1 Généralités

La photochimie constitue une boite a outils puissante pour une large gamme de réactions
chimiques et une partie importante de la chimie verte. Son plus grand avantage est sa
capacité a remplir les conditions énergétiques nécessaires a la réalisation de transformations
chimiques qui seraient irréalisables avec des équivalents thermiques ou bien qui
nécessiteraient des conditions de température et de pression élevés, ainsi que le passage
par des catalyseurs métallique couteux®®!. L’absorption d'une mole de photons de lumiére
UV fournit jusqu’a 130 fois plus d'énergie qu’une excitation thermique!®. Cette grande
guantité d'énergie permet de surmonter les barrieres énergétiques pour permettre le
déroulement de la réaction. La source de lumiére peut varier dans le domaine de I'UV-
visible; allant de la lumiére inépuisable du soleil jusqu’aux sources LED UV-visibles avec des
longueurs d’onde différentes en fonction de la réaction. Les réactions photo-induites ont
toujours existé, grace a la lumiére du soleil qui induit des réactions en chaine dans la nature.
Ce n’est qu’a partir du 19™e siécle que la photochimie a commencé a se développer grace
aux travaux de Trommsdroff, Sestini et Cannizzaro!® qui avaient réussi a mettre au point
une réaction photo-induite et stéréosélective sur un type de lactones, nommés Santonine,
présent dans certaines fleurs en les transformant ainsi en acides carboxyliques (Schéma 44).
Depuis cette découverte, la photochimie est devenue un pilier de la synthése organique'8?.
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Schéma 44. Réaction photo-induite de la Santonine®3
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L'effet de la lumiére absorbée sur la molécule a été étudié vers les années 1841 grace aux
expériences de Draper qui ont abouti a la premiere loi de la photochimie dite loi de
Grotthus-Draper'®. Cette loi stipule que seule une radiation lumineuse absorbée par un
systéme peut initier une réaction photochimique, ce qui décrit I'’étape de photoexcitation,
nécessaire a toute transformation photochimique.

C’est ensuite grace aux travaux de Einstein et Stark au début des années 1900 que la loi de
I’équivalent photochimique, nommée loi de Stark-Einstein8® a été émise postulant que dans
un processus photochimique, pour chaque photon de lumiére absorbé par une molécule,
elle réagit selon le saut énergétique molaire définie par cette relation :

AE = Nhv (Eq. 15)

OU Na est le nombre d’Avogadro, h est la constante de Planck et v est la fréquence du
rayonnement absorbée. Cette loi a permis donc de quantifier I'énergie nécessaire pour
induire une réaction photo-induite.

La photochimie recouvre un large domaine d’application; notamment dans la polymérisation
radicalaire permettant de synthétiser des photopolyméres biologiques'®’, les réactions

188 189

d’halogénation radicalaires'®®, synthése de vitamines'®®, photo-oxydations'®?, la synthése de

191

molécules bioactives®?, et dans le domaine pharmaceutique et agrochimique®2.

1.2 Photochimie en synthése organique

a. Liaisons C-C

En synthese organique, les réactions de condensation qui transforment des liaisons C-H en
liaisons C-C nécessitent généralement des conditions de température tres élevée ou des
catalyseurs couteux!®3. L'intérét de la photochimie est de s’affranchir de ces conditions et de
réaliser ces réactions dans des conditions douces et en respectant les régles de la chimie
verte!®*,

Les réactions redox photocatalysées ont pris de 'ampleur durant la derniére décennie,
devenant ainsi une méthode puissante pour la fonctionnalisation des liaisons C-H sous des
conditions douces!®. Une des réactions développée dans la littérature est une
fonctionnalisation photocatalytique d’une liaison C-H d’une amine tertiaire, nommée

réaction de Aza-Henry!%,
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L'investigation mécanistique a été réalisée par le groupe de Gschwind qui ont réussi a
identifier les intermédiaires de la réaction et a suivre la réaction en temps réel en réalisant

une courbe cinétique par RMN couplée a l'illumination in-situ®®’.

MeNO,, air
Lumiére visible

N 24 h N

O,N
Schéma 45. Réaction photocatalytique d’Aza-Henry

D’une maniére générale, les réactions de condensation sont un pilier fondamental de la
synthése organique et l'utilisation de la lumiere a permis de faciliter les conditions pour
certaines réactions de formation de liaisons C-C.

b. Liaisons C-O

La photochimie procure la possibilité de produire des intermédiaires radicalaires trés réactifs
a température ambiante offrant ainsi la possibilité d’obtenir des produits généralement
inaccessibles dans des conditions thermiques. Les réactions d’oxydation photo-induites qui
permettent de transformer des liaisons C-H en C-O sont tres importantes en chimie
organique vu qu’elles permettent l'accés a une large gamme de groupes fonctionnels
comme par exemple la synthese d’oxazolines, qui sont des composés tres utilisés comme
ligands chiraux en synthése asymétrique mais aussi dans lindustrie pharmaceutique,
développée par Fu et al.1%¥(Schéma 46).
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Schéma 46. Réaction photocatalytique de synthése d’oxazoline
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c. Liaisons C-P

Les composés organophosphorés ont une large gamme d’applications en synthése
organique®®®, chimie médicinale?®, agrochimie?®! et chimie des matériaux?°2. Ces composés
sont généralement obtenus grace a des réactions de couplage catalysées par des métaux de
transition (généralement le palladium ou le Ruthénium)?°. De grands efforts ont été
consacrés pour le développement de nouvelles méthodes de synthése de composés
organophosphorés notamment les phosphonates d’aryles; leur synthése a été développé par
Toste et al.?%* (Schéma 47).
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Schéma 47. Réaction photocatalytique de synthese de phosphonate d’aryle

Dans leurs travaux, Toste et al. ont généré des phosphonates d’aryle en utilisant des
catalyseurs a bases d’or et de ruthénium sous des conditions douces (température
ambiante, lumiere visible). Plus tard, d’autres équipes ont voulu développer cette réaction
en essayant de s’affranchir de ces catalyseurs tres couteux.

En 2016, Konig et al.2% ont utilisé le bromobenzéne comme précurseur pour la réaction
d’arylation, ce qui leur a permis d’obtenir des phosphonates d’aryle en utilisant un
photocatalyseur nommé rhodamine ainsi que le N,N’-diisopropyléthylamine en tant que
qguench réducteur de la réaction (Schéma 48).
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Schéma 48. Réaction photocatalytique d’arbuzov?%°
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L'optimisation de cette réaction a continué avec les travaux de I’équipe du Dr. Sami
Lakdhar?®® qui a mis au point une maniére élégante de synthétiser des phosphonates
d’aryles, sans passer par un catalyseur couteux, a partir du diphényliodonium triflate et une
base faible sous Ilumiére bleue (Schéma 49), cette réaction sera plus détaillée
ultérieurement.

o (0]
© OTf I
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K,COj \ Dor
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Ro/ \OR Acétonitrile

Lumiéere bleue
Schéma 49. Réaction photo-induite de phosphonation développée par S. Lakhdar et al.

1.3 Complexes donneurs-accepteurs d’électrons

La photochimie a pris une grande ampleur durant ces derniéres années, notamment pour
son mode de fonctionnement qui différe des réactions classiques??’. En effet, la plupart des
réactions photo-induites nécessitent |'utilisation d’un photocatalyseur permettant de passer
a I'état excité pour que la réaction puisse avoir lieu par le biais d’un transfert d’électrons?%,
Dans certains cas, en présence d’un substrat riche en électrons (donneur) et une molécule
pauvre en électrons (accepteur), un complexe moléculaire nommé donneur-accepteur
d’électrons « EDA » peut se former et jouer le réle de I'espéce photoactive.

Les complexes EDA ont été décrit vers les années 50 par Mulliken?%® et sont, la plupart du
temps, caractérisés par spectroscopie UV-visible?1921! et, sj elle est disponible, la structure
cristalline du complexe est étudiée par diffraction des rayons X2'2213, Cependant, il y a
encore peu d’investigations expérimentales du fait que généralement, ces complexes sont
instables et passent directement a I'état excité en présence de lumiére ou de température
résultant du transfert intramoléculaire d’électrons?!4. Une fois que le complexe EDA capte la
lumiére, il subit une photoexcitation qui induit un processus de transfert d’électrons
unique??>. Ce processus génére des intermédiaires radicalaires qui, par divers processus
radicalaires, se transforment en produits (Figure 62).
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Figure 62. Représentation de la formation du complexe EDA?%8

La formation du complexe EDA se base sur un donneur D qui possede un faible potentiel
d’ionisation et un accepteur A ayant une forte affinité éléctronique?!®. Le complexe formé
possede alors une nouvelle bande d’absorption distincte de celles des réactifs et qui résulte
de la combinaison entre I'orbitale HOMO du donneur et la LUMO de I'accepteur. Ainsi,
I'écart énergétique entre l'orbitale HOMO et la LUMO du complexe EDA résultant est
inférieur a celui du donneur et de I'accepteur (Figure 63).
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Figure 63. Diagramme d’orbitales moléculaires de la formation du complexe EDA

92



Les complexes EDA sont liés par des liaisons non-covalentes, des interactions faibles qui
dépendent de la nature du donneur et de I'accepteur : interactions m-n?!’ (notamment
appelé w stacking) dans le cas des molécules aromatiques, liaisons hydrogéne ou bien
liaisons halogéne?'821%, La distance entre le donneur et I'accepteur est donc légérement
inférieure a la somme des rayons de Van Der Waals des noyaux liés?12220, Les interactions
entre le donneur et 'accepteur sont faibles, de I'ordre de I'interaction solvant-soluté, de ce
fait, le solvant peut avoir un impact sur la formation du complexe puisqu’il peut avoir des
interactions solvant-complexe??!. En raison de ces interactions faibles, les complexes EDA ne
sont pas trés stables en solution et subissent une dynamique d’échange rapide avec les
formes libres de l'accepteur et du donneur???2. Dans ces conditions, I'environnement
chimique des protons des deux especes impliquées dans le complexe change et un décalage
des déplacements chimiques en proton peut étre observé.

Plusieurs cas de formation de complexes EDA ont été proposés dans la littérature,
notamment dans le domaine de la synthese des produits pharmaceutiques, ou les molécules

présentent souvent des structures hétérocycliques??3.

Dans ce contexte, les réactions
radicalaires peuvent efficacement aboutir a la formation de structures cycliques et
hétérocycliques passant par la formation de complexes EDA. Des travaux publiés par Wang
et al.??* en 2017 rapportent une série de réactions de cyclisation photo-induites entre
I'acétoacétate d’éthyle, I'iodure de perfluoroalkyle et le chlorhydrate de guanidine formant
des pyrimidines perfluoroalkylées. La formation d’'un complexe EDA entre |'acétoacétate
d’éthyle qui joue le rbéle de donneur et l'iodure de perfluoroalkyle qui joue le réle
d’accepteur a été proposée et la structure a été vérifiée par calculs DFT, en comparant la

distance entre I'oxygene et I'iode a la somme des rayons de Van Der Waals (Schéma 50).

NH /CnF2n+1
o o) )J\_Hm P
HoN NH, o o)
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complexe EDA

Schéma 50. Mécanisme de réaction de formation de pyrimidines perfluoroalkylées
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En 2019, Liang et al.?%> ont décrit une méthode de préparation de la perfluoroalkyl-s-triazine,
couramment utilisée dans le domaine pharmaceutique et les matériaux, via un processus
d’illumination initiée par un complexe EDA entre l'iodure de perfluoroalkyle et un dérivé de
biguanidine, en supposant que l'iode est un bon accepteur qui peut faciliter le transfert
monoélectronique (Schéma 51).
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Schéma 51. Mécanisme de réaction de formation de perfluoroalkyl-s-triazine

Bien que la formation de complexe EDA a été proposée dans plusieurs cas, la recherche sur
ce type de complexes reste encore a ses débuts avec de nombreux défis a résoudre,
notamment sur le plan analytique. Ces réactions restent tout de méme d’une grande
importance dans le domaine de la chimie verte grace aux conditions douces et |'utilisation
de la lumiere comme source d’énergie externe.

2. Apport de la RMN dans les études mécanistiques des réactions photo-induites

La photochimie est une branche de la chimie organique qui a pris un grand essor ces
dernieres années. La cinétique des réactions photochimiques a été étudiée par différents
méthodes d’analyse telle que la spectroscopie UV-visible??®, IR??7, |la DRX??® et récemment la
RMN?22°, C’est grace aux travaux de Gschwind et al. que les investigations mécanistiques par
RMN des réactions photo-induites ont pu participer tres activement a la compréhension des
réactions photo-induites®®. Par la suite, de multiples études mécanistiques en

226 230

photocatalyse®*® et photopolymérisation®*° utilisant la RMN couplée a illumination in-situ

ont été rapportées dans la littérature.
Récemment, une étude mécanistique a été rapportée?3! d’une réaction de polymérisation

photo-induite nommeée polymérisation de Gilch conduisant a la formation du poly(p-
phénylene vinylene) PPV (Schéma 52).
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Schéma 52. Mécanisme réactionnel de la réaction de polymérisation de Gilch

Durant le suivi cinétique, il a été démontré que la photopolymérisation est beaucoup plus
efficace et rapide que la polymérisation thermique. De plus, des courbes cinétiques des
différents intermédiaires Q et Pre ainsi que du réactif du départ PM et le produit PPV ont
été tracés (Figure 64) et ont permis de mettre en évidence les cinétiques des étapes de
polymérisation (initiation et propagation). L'intermédiaire radicalaire D ne peut pas étre
observé par la RMN classique puisqu’il est paramagnétique?3?.
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Figure 64. Courbes cinétiques de la réaction de polymérisation de Gilch

D’une autre part, une étude mécanistique a été réalisée en 2022 sur la photoisomérisation
de molécules a propriétés rotationnelle utilisés comme moteurs moléculaires?33,
L'illumination du milieu réactionnel a l'intérieur du spectrométre a permis de caractériser en
temps réel et a basse température les intermédiaires instables B et D (Schéma 53).
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Schéma 53. Mécanisme réactionnel de la photoisomérisation de moteurs moléculaires

Le couplage de l'illumination et I'analyse a basse température ont permis une élucidation
structurale des especes formées suite a la rotation. L’évolution de ces espéces a été traduite

en courbe cinétique avec le ralentissement de la rotation des intermédiaires B et D due a
I'analyse a 208 K (Figure 65).
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Figure 65. Courbes cinétiques de rotation des especes Aa D
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La synthese des produits pharmaceutiques implique souvent ['utilisation de catalyseurs
organométalliques®**. La compréhension du mécanisme d’action du catalyseur sur le
substrat ainsi que la cinétique de ces réactions est un atout important pour I'optimisation
des réactions. Dans cette optique, la RMN a été un outil important pour réaliser un suivi
cinétique par illumination in-situ d’'une réaction de photoisomérisation d’alcynols
développée par Reibarkh et al.3°> (Schéma 54).
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Schéma 54. Mécanisme réactionnel de la photoisomérisation d’alcynols

Un suivi cinétique a été réalisé par RMN 1D 'H en illuminant le milieu réactionnel a
I'intérieur du spectrometre afin de traduire I’évolution de I'espece 1a en 2a par des courbes
cinétiques (Figure 66). L'intermédiaire cat.1a n’a pas pu étre observé par RMN, cependant,
des calculs DFT ont permis de déterminer les énergies libres des différentes espéces formées
confirmant ainsi le mécanisme proposé.
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Figure 66. Courbes cinétiques du substrat et du produit
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L'investigation mécanistiques des réactions photo-induites reste une méthode assez
récente, et il y a encore peu d’études sur ce sujet. De plus, cette méthode présente quelques
inconvénients??® telles que la difficulté a reproduire les conditions de synthése au niveau de
I'intensité de la lumiére et de I'agitation. Les intermédiaires radicalaires ne peuvent
également pas étre observés par les expériences de RMN classiques, or les réactions photo-
induites engendrent souvent des radicaux libres.

Cependant, il y a toujours des technigues innovantes pour remédier a ces contraintes telles

236 qui permet de réaliser la réaction dans un ballon en étant conforme

que la RMN en flux
aux conditions de synthese et d’analyser, grace a un flux continu, le milieu réactionnel par
RMN. Concernant les intermédiaires radicalaires, des séquences RMN ont été développées
pour pouvoir observer ces espéces paramagnétiques, la plus connue étant le CIDNP
pour « Chemically Induced Dynamic Nuclear Polarization »?3” qui est une technique
d’hyperpolarisation permettant de détecter les espéces radicalaires méme a courte durée de

vie®2.

3. RMN des réactions photo-induites

Au cours de la derniére décennie, les applications photochimiques et photocatalytiques sont
devenues I'un des principaux domaines de recherche en chimie et ont connu une croissance
exponentielle. Des nouvelles réactions photo-induites ont été développées nécessitant des
investigations mécanistiques par plusieurs techniques d’analyses y compris la spectroscopie
RMN. Afin de garantir un suivi réactionnel dans des conditions semblables a la synthese,
I'éclairage des échantillons a I'intérieur du spectrometre est nécessaire et se fait grace a une
fibre optique reliée a des LED afin d’assurer un suivi réactionnel en temps réel sous
illumination. Dans cette optique, I'équipe de Gschwind et al.?? ont réalisé une étude
comparative des différents modes d’illumination : ex-situ et in-situ.
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3.1 lllumination ex-situ et spectroscopie RMN

L’approche du couplage de la RMN avec l'illumination ex-situ repose sur I'exécution de la
photo-réaction dans un ballon externe, illuminé grace a une lampe avec la longueur d’onde
requise. A partir duquel plusieurs échantillons sont prélevés et étudiés par RMN*®7 (Figure
67).
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Figure 67. Montage d’illumination ex-situ et suivi réactionnel d’'une réaction sur
des isoquinolines®®’

Cette méthode est efficace pour suivre les réactions lentes et la formation des
intermédiaires qui ont une longue durée de vie. La méthode ne nécessite pas d’équipements
spécifiques, mis a part la lampe utilisée en synthése organique et le suivi cinétique se fait en
respectant toutes les conditions de la réaction (agitation, intensité lumineuse de la lampe).
Cependant, cette technique présente plusieurs inconvénients; la plus importante étant
I'incapacité de suivre les intermédiaires a courte durée de vie. Les prélevements successifs
peuvent également introduire de l'air dans le milieu réactionnel, influengant ainsi la
réaction.

De plus, l'intervalle de temps entre deux prélevements est généralement assez élevé et la
courbe de suivi cinétique obtenue contient peu de points espacés par des temps morts.

3.2 lllumination in-situ et spectroscopie RMN

Cette approche consiste a réaliser la réaction dans un tube RMN en l'illuminant directement
dans I'aimant du spectromeétre, ce dernier constitue donc un systéme fermé®*. La fibre
optique est placée a l'intérieur du tube permettant ainsi le suivi des espéces a courte durée
de vie, sans l'influence de facteur externe tels que I'air ou I'humidité (Figure 68).

99



in situ illumination

200 T T T T T T T T 7

Ru(bpy),CL(1M0I%) g0 [. —
»mvhhv, rt,NO,Me 2a [ @Q‘w .....

1 160 . .
140 | '/ ..-" Nopn

120 . NoE'g

. 2
100 . ot B
ue

80 |- om 4

60 |- . O N ", 1o ™ iy
" 2 /@o,N\
40 . A Z (T 5 J
LI 99 N < £ [ T,
20 // .............
2 4 i
vy, i 1 1 1 il LY YTV Y TPV UTY

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

concentration [mmol/L]

illumination time [h]

Figure 68. Montage d’illumination in-situ et suivi réactionnel d’une réaction sur des
isoquinolines®®’

Bien que cette méthode présente quelques inconvénients surtout au niveau des réglages de
I'homogénéité du champ magnétique (shims) et de lintensité d’illumination qui reste
relativement faible par rapport a la méthode ex-situ, elle présente I'avantage de pouvoir
suivre la réaction en temps réel et d’obtenir un maximum de points dans la courbe de suivi
cinétique. Cette méthode est également plus simple en termes de manipulation que la
méthode ex-situ, ou il faut prélever a chaque intervalle de temps, puisqu’il suffit de mettre
au point le montage et laisser la réaction avoir lieu. Le montage est constitué d’une fibre
optique, reliée d’un coté a la source d’illumination (LED). L'autre c6té de la fibre est plongé
dans un insert de 2 mm de diameétre contenant de I'eau deutéré, pour avoir un milieu
homogene (Figure 69). Ces travaux ont constitué le point de départ pour pousser la
participation active de la RMN dans les photosystémes a son plein potentiel?26:233.238.239 mgjs
ils restent encore peu nombreux et trés demandés.

LED fiber
455 nm

BN -

Blue light —»

@

Figure 69. Appareillage d’illumination in-situ

Insert ——»
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B. Etude mécanistique de réactions de phosphonation photo-induites
1. Contexte de I’étude

Les phosphonates d’aryles sont des composés tres répandus dans [lindustrie
pharmaceutique, I'agrochimie et en tant que ligands. Plusieurs méthodes de synthese ont
été proposées dans la littérature, la plus récente étant celle développée par I'équipe du Dr.
Sami Lakhdar?®® qui a réussi a mettre en point une méthode de synthése élégante de
phosphonates d’aryles en passant par la voie photochimique, dans des conditions douces et
en respectant les regles de la chimie verte.

0}

Fac—s—o@

o
o} ® ”
P

|
K>CO3
+ P(OEt); —_—
Lumiére bleue
MeCN, 298 K

Schéma 55. Réaction de formation du diéthylphénylphosphonate

(OEt),

Le diphényliodonium triflate est choisi comme réactif de départ puisqu’il est connu pour
générer des radicaux aryles sous illumination, une fois combiné a un donneur d’électrons,

comme le triéthylphosphite?4°

, en passant par un complexe donneur-accepteur d’électrons.
Afin d’optimiser la réaction, plusieurs bases, solvants et températures ont été testés. Les
résultats ont montré que la réaction marche aussi bien avec une base organique ou
minérale, le choix s’est donc porté sur le K;COs avec des résultats relativement meilleurs
(Tableau 11). L’acétonitrile s’est avéré étre le solvant optimal pour cette réaction par rapport
au DMF et au dichlorométhane. Les meilleurs rendements sont obtenus avec le K,COs, sous
illumination et dans I'acétonitrile. Dans ces conditions et a température ambiante, 83% de
rendement est observé, néanmoins, en chauffant a 310 K et en illuminant en méme temps,
le rendement passe a 93%.
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Conditions Solvant Température (K) Rendement

(%)

DIPEA + lumiére bleue DMF 310 46
K2COs + lumiere bleue DMF 310 47
K2COs + lumiére bleue CHCl, 310 24
K2COs3 sans lumiére bleue Acétonitrile 310 51
K2CO3 + lumiére bleue Acétonitrile | Température ambiante 83
K2COs + lumiere bleue Acétonitrile 310 93

Tableau 11. Conditions d’optimisation de la réaction de phosphonation?°

Un rendement de 51% est toutefois observé sans lumiére et en substituant la chaleur
fournie par lillumination par une activation thermique a 310 K, il est donc intéressant
d’étudier la cinétigue de la voie thermique également et la comparer a la voie
photochimique.

Une fois les conditions optimales définies, une investigation mécanistique a eu lieu afin de
vérifier le mécanisme réactionnel proposé (Schéma 56).

®
€] OEt
®0Tf P(OEt); (ng | ”
+ P(OEt) —— Ar +P(OEt —> ®p — P
P | I — > Ar +P(OE N AP
Ar Ar Ar Ar 3a 3b
1 2 : Ar
EDA P(OED);s | 4a 5
Y ° i
OEt
| Ar/ \Ar
/- N \
EtO | OEt v
Ar Ar'
4b 3a

Schéma 56. Mécanisme réactionnel proposé?%

Des analyses RPE ont mis évidence, grace au a-phényl-N-tert-butylnitrone (PBN) qui joue le
réle d’un spin-trap, la présence d’intermédiaires radicalaires 3a et 3b (Schéma 57).

O@
© Ar 0} (EtO)5
OTf \ >
® Ph
| + P(OEt); —> \ \
Ar/ \Ar Pen Ph

Schéma 57. Caractérisation des radicaux grace a un spin-trap
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La formation de I'intermédiaire phosphonium 4a a été mise en évidence grace a une carte
2D H-3p HSQC réalisée au bout de 2 minutes d’irradiation des réactifs 1 et 2. Cet
intermédiaire sera confirmé durant I'investigation cinétique entreprise dans ces travaux de
these. Concernant le complexe EDA, les spectres UV-visible et RMN dans les conditions de la
réaction, n’ont pas montré de preuve concréte de sa formation. L'absence de formation du
complexe est due au fait que le triéthylphosphite posséde un pouvoir électrodonneur faible
ce qui rend la formation du complexe EDA thermodynamiquement défavorable dans les
conditions classiques de réaction. Le complexe est relié par une faible liaison halogéne et la
distance entre le phosphore et I'iode a été calculée par des calculs DFT2% qui a relevé une
distance inférieure a la somme des rayons de Van Der Waals?*! (Figure 70) ce qui valide

théoriquement son existence.

Figure 70. Structure probable du complexe EDA et distance de la liaison P-I (en A)2s

Des travaux similaires ont été décrits par Denton et al.?*> qui a synthétisé des sels d’aryle
phosphonium quaternaires en utilisant la lumiére bleue, a partir de diphényliodonium
triflate et de différentes phosphines PRs. Les phosphines étant moins réactives que la
phosphite utilisée dans la réaction précédente, il est donc nécessaire d’utiliser un catalyseur
au ruthénium afin d’obtenir un rendement optimal (Schéma 58).

© ’|*r
P ® OTf  Ru(bipy);Cly.6H,0 ® OOTf
R / \R + /|\ = /P\
1 3 Ar Ar 10 W lamp, MeCN R | Rs3
Groupe Rendement (%)
R1, R2, R3 =Ph 85
R1, R2 =Ph, R3 = Me 74

Schéma 58. Réaction de formation du phosphonium
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Le protocole d'arylation permet d'accéder a une large gamme de sels d'aryl phosphonium
fonctionnalisés dans des conditions ambiantes. Plusieurs phosphines ont été testées en
synthése. Durant ces travaux de thése, I'intérét se portera sur la triphénylphosphine et la
diphénylméthylphosphine qui donnent tous les deux de tres bons rendements.

Deux mécanismes ont été proposés, I'un implique I'excitation du catalyseur au ruthénium
par la lumiére qui réduira le diphényliodonium en radical aryle. Un deuxi€eme mécanisme a
été proposé postulant que les deux réactifs vont former un complexe donneur-accepteur
d’électrons EDA (Schéma 59) et en présence de lumiere, ce complexe subira un transfert
d’électrons du phosphore vers I'iode qui va générer des intermédiaires radicalaires pour
former le sel de phosphonium.

R, ® o °
Ar
R R OTf 4
@ 1\F|)/ 3 OTf@ . on |
b ® OTf * Lumiére bleue /P\ .Ar +Ph » /@P\
R/|\R N 3 | > Ry Ry ¥ Ri | Rs
1 s Ar Ar MeCN A 4 Ro
R, r r R,
EDA

Schéma 59. Mécanisme de la réaction de synthese des sels de phosphonium

Aucune investigation mécanistique n’a été entamée dans ces travaux surtout concernant le
complexe EDA qui, tout comme la réaction précédente et d’autres exemples dans la
litérature?*3, n’a pas encore été caractérisé par RMN. Ce complexe EDA est difficile 3
identifier expérimentalement en solution a cause de son instabilité et du fait qu’en présence
d’une source lumineuse ou méme de chaleur, ce complexe a tendance a subir directement
un transfert d’électrons et donc ne peut pas étre observé.

Le but de ce chapitre est de réaliser une investigation mécanistique des réactions de
phosphonation, en réalisant des suivis cinétiques par RMN couplée a l'illumination in-situ
afin de comprendre la cinétique des différentes réactions, de mettre en évidence la
formation des complexes EDA et tenter d’établir la relation qui pourrait exister entre la
stabilité des complexes EDA et les résultats de la réaction.
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2. Résultats et discussions

2.1 Etude de la réaction de phosphonation du diphényliodonium triflate par RMN

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la réaction de phosphonation
décrite par Lakhdar et al.2%® (Schéma 60) et un suivi cinétique a été réalisé par voies
photochimique et thermique.

(@)
C]
wv——0

(OEt),

MeCN-d
+ P(OEt), e+ 0%

a) Lumiere bleue, 298 K
b) 310 K

Schéma 60. Réaction de formation du diéthylphénylphosphonate et conditions d’analyse

a. Voie photoinduite : Spectroscopie RMN avec illumination in-situ

Les conditions de synthése ont été reproduites dans le tube RMN en mélangeant 1.5 éq. de
diphényliodonium triflate et 1 éq. de triéthylphosphite dans I'acétonitrile deutéré dans des
conditions inertes. Le K;CO3 n’a pas été introduit au milieu afin de ralentir la formation du
produit final et ainsi faciliter la caractérisation des intermédiaires.

Des spectres de contréle H et 31P{*H} ont été réalisés puis I’échantillon a été soumis a une

illumination in-situ sous lumiére bleue a température ambiante et des spectres 'H et 3!P{*H}
(Figure 71) ont été enregistrés pendant 24 heures.
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Figure 71. Spectres *H (500 MHz, a gauche) et 3'P{*H} (202 MHz, a droite) d’'un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite a 298 K dans le MeCN-d;

La similarité des structures des especes présentes en solution a conduit a I'obtention de
spectres RMN 1D 'H complexes, dus a la superposition des signaux des protons et plus
particulierement dans la zone des déplacements chimiques des groupes éthyles (Figure 72).

H4 H5

5
A o {—*—\
EOLP” VA

1
1
|
5 heures M ""---;w- o VAN

Figure 72. Spectres 1D 'H (500 MHz, MeCN-d3, 298 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et le triéthylphosphite
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A l'inverse, les spectres 1D 3'P{'H} sont simples et présentent des signaux singulets, bien
résolus, offrant la possibilité d’un suivi cinétique plus aisé (Figure 73).

1 24 heures

16 heures

' 5 heures

Ao i AP Mg A oA S AR A5 g ) o i P it Pt

2 heures

40 mins

20 mins

)

T T T T T T T T T T T ]
32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 ppm

Figure 73. Spectres 1D 3'P{*H} (202 MHz, MeCN-d3, 298 K) d’un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite sous illumination

Lors du suivi cinétique, le signal 3P & 17.8 ppm apparait au bout de deux heures et
augmente continuellement en intensité. Le signal a 29.7 ppm, apparait sur le spectre au bout
de 40 minutes de réaction et son intensité augmente, passe par un maximum a 5h avant de
décroitre dans le temps. Cette évolution du signal a 29.7 est caractéristique d’un
intermédiaire qui se forme et réagit pour donner le produit final.

Une expérience RMN 2D H-3'p HMBC a permis d’identifier les signaux protons et
phosphores de chaque espéce (Figure 74) et attribuer les signaux a 29.7 et 17.8 ppm,
respectivement, a I'intermédiaire phosphonium 4a et au produit final 5 en accord avec la

littérature?°®.
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Figure 74. Carte 2D 'H- 3P HMBC d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et le
triéthylphosphite a 298 K sous illumination dans le MeCN-d3

Une expérience 2D 'H DOSY a été ensuite enregistrée afin d’identifier I'intermédiaire

154

phosphonium et le produit final grace a la méthode de calibration externe®* en utilisant la

diffusion de I’acétonitrile comme référence (Figure 75).
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Figure 75. Carte 2D *H DOSY (500 MHz, MeCN-d3, 298 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et le triéthylphosphite sous illumination au bout de 2 heures
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Les coefficients de diffusion mesurés sur la carte 2D 'H DOSY ont permis de déterminer des
masses molaires de I'ordre de = 397 g.mol? et = 205 g.mol? (Tableau 12) correspondant,
respectivement, a I'intermédiaire phosphonium et son contre-ion triflate 4a ainsi que le

produit final 5.

Composé Log coefficient | Masse molaire | Masse molaire Erreur
De diffusion Calculée théorique
(8/mol) (8/mol)
MeCN (réf) : 1.97 ppm -3.4685 - - -
Espéce 5: 4.05 ppm -3.7305 205 214 4%
Espéce 4a :4.56 ppm -3.9355 397 402 1%

Tableau 12. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

A ce stade de I'étude, seul I'intermédiaire phosphonium a été observé. Les autres signaux 3P
identifiés sur le spectres 3!P{H}, appartiennent a des sous-produits de réaction et de
triéthylphosphite commercial

produits secondaires présents dans le réactif

(triéthylphosphate>* et diéthylphosphite?44).

Aucune preuve de la formation du complexe EDA n’a été observée sous lumiére bleue. Nous
avons décidé de reproduire la cinétique de la réaction dans les mémes conditions du
mélange réactionnel a une température de 310 K et en absence d’illumination de la solution.

b. Voie thermique : Spectroscopie RMN sans illumination

L'étude de la cinétique de la réaction a été reproduite dans les mémes conditions du
mélange réactionnel a une température de 310 K mais en absence d’illumination de la
solution. Les spectres 1D 3!P {*H} et H ont été enregistrés durant 24 heures.

Les spectres obtenus (Figure 76) montrent les mémes signaux en proton et en phosphore 31
ainsi que des allures similaires aux spectres obtenus sous illumination avec la formation d’un
sous-produit phosphoré identifié par un signal de faible intensité a 23.7 ppm dans le spectre
1D 3'P{!H}. Cependant, un taux de conversion plus faible et une durée de vie de
I'intermédiaire phosphonium plus courte ont été observés. En effet, a partir de 5 heures de
réaction, le signal a 29.7 ppm correspondant a l'ion phosphonium 4a disparait
complétement, ce qui met en évidence I'importance de la lumiére pour catalyser la réaction
et générer I'ion phosphonium.

Ces observations montrent clairement que le mécanisme de la réaction avec et sans
illumination est basé sur la formation d’'un méme intermédiaire phosphonium mais que la
catalyse a la lumiere bleue est a privilégier pour son taux de conversion beaucoup plus
important. Cependant, méme en absence de source lumineuse, il ne nous a pas été possible
d’identifier expérimentalement le complexe EDA
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Figure 76. Spectres 1D H (500MHz, a gauche) et 3!P{*H} (202 MHz, a droite) d’'un mélange
du diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite a 310 K sans illumination dans le
MeCN-d3 pendant 24 heures
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Afin de d’illustrer la cinétique de la réaction, des courbes cinétiques ont été réalisées
traduisant I’évolution de I'intensité des signaux sur le spectre 1D 3'P{*H} 4 17.8 et 29.7 ppm.
La courbe cinétique de la voie photoinduite (Figure 77) montre une conversion plus
importante en produit final et une durée de vie de I'intermédiaire phosphonium supérieur a
24 heures puisqu’il est toujours présent tant que le milieu est sous illumination. Ceci peut
étre d( a la conversion des réactifs en ion phosphonium grace a la lumiéere, ce dernier n’est
pas totalement converti en produit final a cause de I'absence du K,COs.

Ik fit/2,0.0440 1h ’mﬂ“go(,
1,k1=143,K2=00150 1h
—eo oo — —0o oo —
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Voie photoinduite

Figure 77. Courbes cinétiques de I’évolution de I'intermédiaire phosphonium et le produit
final par la voie photoinduite

La courbe cinétique de la voie thermique (Figure 78) traduit une conversion en produit final
3 fois plus faible que par la voie photochimique, d’ou le rendement faible en synthése
organique. Il est également observé que I'intermédiaire phosphonium se forme en quantité
plus faible que la voie photochimique et disparait plus rapidement (au bout de 6-7h).
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Figure 78. Courbes cinétiques de I'évolution de I'intermédiaire phosphonium et le produit
final par la voie thermique

Ces observations montrent clairement que le mécanisme de la réaction avec et sans
illumination est basé sur la formation d’'un méme intermédiaire phosphonium 4a mais que la
catalyse a la lumiere bleue est a privilégier pour son taux de conversion beaucoup plus
important. Cependant, méme en absence de source lumineuse, il ne nous a pas été possible
d’identifier expérimentalement le complexe EDA.

c. Caractérisation du complexe donneur-accepteur d’électrons EDA

Le mécanisme de la réaction d’arylation de le triéthylphosphite proposé repose sur la
formation, dans un premier temps, d’un complexe donneur-accepteur d’électrons (EDA)
entre le triéthylphosphite (donneur) et le diphényliodonium triflate (accepteur). Le
triéthylphosphite est considérée comme un donneur faible, de ce fait, le complexe EDA est
thermodynamiquement instable et n’a pas pu étre observé dans les conditions classiques de
la réaction (Schéma 61). Cependant Lakhdar et al.?°® ainsi que d’autres travaux?!* ont
montré a I'aide de calculs DFT, que la formation du complexe EDA est possible mais reste
instable d’'un point de vue thermodynamique. Dans ces conditions, il nous est paru
intéressant de réaliser I’'étude par RMN a basse température et en absence d’illumination
pour favoriser au maximum les conditions de stabilité du complexe EDA en solution.
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Schéma 61. Mécanisme réactionnel de la formation du phosphonate d’aryle
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Dans un premier temps, une descente progressive en température a permis de fixer une
température optimale de 240 K pour cette étude.

Un tube RMN a été préparé a labri de la lumiére en mélangeant 1.5 éq. de
diphényliodonium triflate et 1 éq. de triéthylphosphite dans I'acétonitrile deutéré dans des
conditions inertes. Pour éviter toute conversion thermigue en ion phosphonium, le tube a
été mis dans un bain d’acétone/carboglace avant d’étre transféré dans [I'aimant
préalablement refroidi a 240 K.

Le spectre RMN 1D 'H du mélange comparé aux spectres 'H de référence du
triéethylphosphite et du diphényliodonium triflate montrent des variations des déplacements
chimiques de I'ordre de 2.8 et 4.3 Hz et I'absence de nouveaux signaux caractéristiques de la
formation d’un complexe (Figure 79). Ces faibles variations de déplacements chimiques sont
I'indication d’un équilibre de complexation rapide en solution et a 240 K.
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Figure 79. Spectres *H (500 MHz, MeCN-d3, 240 K, 0.2 M) d’une solution de triéthylphosphite
(en vert), d’'une solution de diphényliodonium triflate (en bleu) et du mélange (en rouge) a
I'abri de la lumiere
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La variation des déplacements chimiques dans le cas de formation de complexes EDA a déja
été observée dans la littérature?4®. La faible liaison de Van Der Waals qui relie le donneur et
I'accepteur confére une faible stabilité au complexe en solution qui se trouve en échange
dynamique avec le donneur et I'accepteur libres. Cette dynamique d’échange rapide se
traduit par une moyenne des déplacements chimiques des protons dont la valeur est en
fonction de la proportion du complexe en solution.

Afin de mettre en évidence la formation du complexe, des expériences 2D *H-'H NOESY, *°F-
'H HOESY et 'H-3P HMBC ont été enregistrées. La présence du complexe EDA en solution a
été confirmée par I'observation, d’une part, sur la carte 2D *H-3'P HMBC des corrélations de
couplage scalaire (*Ju-p et >Ju-p) entre le signal a 139 ppm en phosphore correspondant a
I'atome de phosphore du triéthylphosphite et les signaux des protons aromatiques du
diphényliodonium triflate (Figure 80) et sur la carte 2D *H-'H NOESY des corrélations de
proximité spatiale entre les protons méta et ortho du diphényliodonium triflate et les
signaux des groupes CHs et OCH; du triéthylphosphite (Figure 81).
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Figure 80. Carte 2D 'H- 3P HMBC d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et le
triéthylphosphite a 240 K a I'abri de la lumiére dans le MeCN-d;
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Figure 81. Agrandissement de la carte 2D *H-'H NOESY (500 MHz, MeCN-d3, 240 K, tm = 2.2s)
d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite a I'abri de la
lumiere

La carte 2D °F-'H HOESY montre une corrélation de proximité spatiale entre le signal fluor
du contre-ion triflate a -79.3 ppm et les signaux des protons aromatiques du
diphényliodonium mais aussi les signaux de le triéthylphosphite, confirmant davantage la
formation d’un complexe EDA diphényliodonium/ triéthylphosphite/ion-triflate .
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Figure 82. Carte 2D '9F-'H HOESY (MeCN-d3, tm = 2.2s, 240 K) d’un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite a I’abri de la lumiére
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La structure du complexe a été validée par I'observation sur la carte 2D *H DOSY d’une
diffusion similaire pour les signaux du diphényliodonium et le triéthylphosphite indiquant
gue les deux composés appartiennent a une seule et méme espeéce. En utilisant la méthode
de calibration externe avec |'acétonitrile comme référence, le coefficient de diffusion
mesuré a permis de calculer une masse molaire de =~ 606 g.mol* correspondant a la masse
du complexe EDA diphényliodonium/triéthylphosphite/ion-triflate (Figure 83, Tableau 13).
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Figure 83. Carte 2D H DOSY (500 MHz, MeCN-d3, 240 K) d’un mélange de diphényliodonium
triflate (0.2M) et triéthylphosphite a I'abri de la lumiére

Log coefficient

Masse molaire

Masse molaire

Composé De diffusion Calculée (g/mol) | Théorique (g/mol) | Erreur
MecCN (réf) : 1.97 ppm -3.1573 - - -
Complexe EDA + OTf -3.6439 606 596 2%

Tableau 13. Calculs de la masse molaire du complexe a partir du coefficient de diffusion

L'ensemble de ces observations nous permet de conclure qu’en solution dans I’acétonitrile,
le complexe EDA diphényliodonium/ triéthylphosphite/ion-triflate est en équilibre d’échange
rapide a I'échelle de temps de la RMN avec le diphényliodonium triflate et le
triéthylphosphite libres. Une baisse de la température a 240 K permet de ralentir
suffisamment la vitesse d’échange et permet I'augmentation de la durée de vie de complexe

permettant de le caractériser par RMN.

116



P(OEt); OTf

OTf(D

I@
MeCN
240 K

Schéma 62. Structure du complexe EDA DPIT-P(OEt)s/OTf

La mise en évidence de la formation du complexe EDA de maniére théorique est réalisée par
la comparaison de la distance entre les atomes du donneur (dans notre cas le phosphore) et
de l'accepteur (I'iode) a la somme des rayons de Van Der Waals des deux noyaux séparés
(Tableau 14)212. Si la distance est inférieure 3 cette somme (3.94 A), la formation du
complexe est validée.

Noyau Rayon de Van Der Waals
Phosphore 1.90 A
lode 2.04 A

Tableau 14. Valeurs des rayons de Van Der Waals du phosphore et I'iode?!?

Des calculs théoriques ont été réalisés dans le but de confirmer la formation du complexe
EDA en prenant en compte le contre-ion triflate. L'optimisation a été réalisée par des
méthodes relevant de la DFT (Théorie de la fonctionnelle de la densité) en utilisant une
fonctionnelle hybride M06-2X et la base 6-31++G** avec une solvatation implicite par
I’acétonitrile. La structure de plus basse énergie du complexe EDA en présence d’un contre-
ion triflate révele une distance P-1 de 3.502 A, inférieure a la somme des rayons de Van Der
Waals des deux noyaux, confirmant la formation d’une liaison phosphore-lode.
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Figure 84. Structure du complexe EDA/ion triflate par DFT

d. Effets du solvant

L'optimisation des conditions de la réaction ont montré que |'acétonitrile est le solvant
optimal puisque dans le dichlorométhane et le DMF, de faibles conversions sont obtenues
(Tableau 11). Pour clarifier le réle du solvant dans la formation et la stabilité du complexe
EDA et donc dans les rendements de la réaction, il nous a paru intéressant de réaliser des
études par RMN de la structure du complexe EDA dans le dichlorométhane et le DMF
comme solvants a 240 K.

Des échantillons ont été préparés dans le CD,Cl, et dans le DMF dans les mémes conditions
que précédemment et des expériences RMN 2D H-31P HMBC et 2D 'H-'H NOESY ont été
enregistrées a 240 K sur les deux échantillons. Dans le cas du dichlorométhane, aucune
interaction intermoléculaire de couplage scalaire ou dipolaire n’a été observée sur les cartes
2D H-3P HMBC et H-'H NOESY indiquant que le complexe EDA est beaucoup moins stable
dans ce solvant (Figures 85-86).
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Figure 85. Carte 2D 'H- 3P HMBC d’un mélange de diphényliodonium triflate (0.2M) et
triéthylphosphite a 240 K a I'abri de la lumiére dans le CD,Cl,
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Figure 86. Agrandissement de la carte 2D *H- *H NOESY (500 MHz, CD,Cl,, 240 K, tm = 2.25)
d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et le triéthylphosphite a I'abri de la
lumiere
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Les mémes travaux ont été entrepris dans le DMF dont le taux de conversion de la réaction
est relativement faible par rapport a l'acétonitrile (47%). La carte 2D *H-3P HMBC
enregistrée ne montre pas de corrélations de couplages scalaires entre le signal de I'atome
de phosphore du triéthylphosphite et les signaux des protons aromatiques du
diphényliodonium triflate indiquant la non formation du complexe (Figure 87).
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Figure 87. Carte 2D 'H-3'P HMBC d’un mélange de diphényliodonium triflate (0.2M) et
triéthylphosphite a 240 K a I'abri de la lumiére dans le DMF-d>

L'ensemble des résultats obtenus par RMN sur la formation du complexe dans les solvants
acétonitrile, DMF et CD.Cl; montre que la polarité du solvant est un facteur important dans
la formation et la stabilité du complexe EDA et que les rendements de la réaction de
phosphonation sont directement dépendants de la formation et de la stabilité du complexe
EDA (Tableau 15).

Solvant Indice de polarité Rendement (%)
ACN 0.460 93
DMF 0.386 47
CHzCl: 0.309 24

Tableau 15. Rendements de la réaction de phosphonation dans les différents solvants et

indices de polarité de I'acétonitrile, DMF et CHCl;
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2.2 Etude mécanistique de la réaction de formation de sel de phosphonium

a. Formation de sel de phosphonium a partir de la triphénylphosphine

Afin de vérifier la généralisation de nos conclusions concernant le role du complexe EDA
dans les résultats des réactions de phosphorylation, nous avons poursuivi cette étude en
nous intéressant aux complexes EDA dans deux syntheéses de sels de phosphonium
guaternaires développé par Denton et al. ou la formation d’'un complexe EDA intermédiaire

a été proposée (Schéma 63)242,
Ph ®
%)Tf Ph Ph

P - N MeCN ~p—"" |

P

| * e \Ph _ Y —_— 9T\

" N Ph Ph
Ph ' Ph Ph Ph

Schéma 63. Mécanisme réactionnel de la formation du tétraphénylphosphonium

Les conditions de la synthése ont été reproduites dans le tube RMN en mélangeant 1 éq. de
diphényliodonium triflate et 1.5 éq. de triphénylphosphine dans I'acétonitrile deutéré et
dans des conditions inertes. Les spectres 1D 'H et 3!P{'H} de contrdle ont été réalisés afin
d’attribuer les signaux des réactifs (Figure 88), puis une série de spectres 1D 'H et 3'P{*H} ont
été enregistrés sous illumination a température ambiante pendant 16 heures (Figure 89).
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Figure 88. Spectres 1D 'H (500 MHz, a gauche) et 3'P{*H} (202 MHz, a droite) d’'un mélange
de diphényliodonium triflate (0.2M) et triphénylphosphine a 298 K dans le MeCN-d;
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Figure 89. Agrandissement des spectres *H (500 MHz, MeCN-d3, 298 K) d’un mélange de
diphényliodonium triflate (0.2M) et triphénylphosphine sous illumination dans le pendant 16
heures

Au niveau des spectres H, I'apparition des signaux aromatiques correspondants au produit
final, le tétraphénylphosphonium, a été observée a partir de 40 minutes de réaction.
Cependant, aucune variation significative des déplacements chimiques due a la formation du
complexe EDA n’est visible sur les spectres H et 3!P{'H}, et seuls les sighaux du réactif de
départ et du produit final sont observés (Figure 90).
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Figure 90. Spectres 1D 3'P{*H} (202 MHz MeCN-d3, 298 K) d’un mélange de
diphényliodonium triflate (0.2M) et triphénylphosphine sous illumination pendant 16 heures

L’évolution de I'intensité du signal phosphore du tétraphénylphosphonium a été traduite en
courbe cinétique. La cinétique de la réaction est plutot rapide puisque la moitié de la
conversion est observée a partir de = 4 heures d’illumination (Figure 91).
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Figure 91. Courbe cinétique de I"évolution du produit final par la voie photoinduite
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Une carte RMN 2D H-3!P HMBC a été enregistrée et confirme la non formation du
complexe. En effet, aucune corrélation de couplage scalaire entre le signal de I'atome de
phosphore de la triphénylphosphine a -5.8 ppm et les signaux des protons aromatiques du
diphényliodonium triflate n’est présente sur la carte (Figure 92).
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Figure 92. Carte 2D 'H- 3P HMBC d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et la
triphénylphosphine a 298 K sous illumination dans le MeCN-d3

Le complexe EDA étant non observable dans les conditions de la réaction, un autre
échantillon a été préparé a l'abri de la lumiére et en baissant progressivement la
température de I'étude jusqu’a 260 K, permettant de mieux stabiliser le complexe.

En effet, au niveau des spectres 'H des réactifs enregistrés séparément et en mélange
(Figure 93), nous avons observé des écarts des déplacements chimiques de 20.2 et 5.2 Hz
pour les signaux des protons ortho de la triphénylphosphine et du diphényliodonium. De
méme, des corrélations de couplage scalaire intermoléculaires entre les signaux des protons
aromatiques ortho et méta du diphényliodonium et le signal phosphore a -5.5 ppm de la
triphénylphosphine ont été observées sur la carte 2D *H-3P HMBC (Figure 94).
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Figure 93. Agrandissement de spectres 1D *H (500 MHz, MeCN-d3 260 K, 0.2 M) d’une
solution de triphénylphosphine (en rouge), d’une solution de diphényliodonium triflate (en
bleu) et du mélange (en vert) a I'abri de la lumiere
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Figure 94. Carte 2D H-31P HMBC d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et la
triphénylphosphine a 260 K a I'abri de la lumiére dans le MeCN-d3
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Une expérience RMN 2D 'H DOSY (Figure 95) a été ensuite enregistrée et montre une
diffusion identique pour les deux composés indiquant leur appartenance a une seule et
méme espeéce.
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Figure 95. Carte 2D H DOSY (500 MHz, MeCN-d3, 260 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et la triphénylphosphine a I'abri de la lumiere

Cependant, la masse molaire du complexe calculée a partir du coefficient de diffusion
mesurée en utilisant 'acétonitrile comme référence est de = 120 g.mol™ et ne correspond ni
a la masse des espéces séparés (226 g/mol pour la triphénylphosphine et 430 g/mol pour le
diphényliodonium triflate), ni au complexe EDA (557 g/mol).

Log Masse molaire Masse molaire
Composé coefficient | Calculée (g/mol) | Théorique (g/mol) | Erreur
De
diffusion
MecCN (réf) : 1.97 ppm -3.5042 - - -
Signaux aromatiques -3.6561 120 557 78%

Tableau 16. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

Ce résultat surprenant nous a amené a nous poser la question concernant la validité de
I'acétonitrile comme référence interne. Pour vérifier notre hypothése, nous avons préparé
trois échantillons en ajoutant une référence supplémentaire parmiles composés suivants : le
dichlorométhane, le tetraméthylsilane et I'adamantane. Le choix de ces références a été
dicté par deux critéres : le signal en proton est séparé des signaux des réactifs et ces trois
références figurent dans la base de données du logiciel de calcul de masses molaires
développé par Stalke?®.
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Dans le premier échantillon, 0.1 éqg. du dichlorométhane a été ajouté a la solution et une
expérience RMN 2D *H DOSY a été enregistrée a 260 K (Figure 96).
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Figure 96. Carte 2D H DOSY (500 MHz, MeCN-d3 260 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et la triphénylphosphine a I'abri de la lumiere avec du CD,Cl;

Sur la carte 2D H DOSY, une diffusion différente est observée pour les sighaux de la
triphénylphosphine et du diphényliodonium triflate, suggérant que de deux especes sont
libres et que le complexe n’est pas formé. Cette observation est confirmée par les masses
molaires correspondants aux réactifs libres calculées a partir des coefficients de diffusion
mesurés sur la carte et en prenant le dichlorométhane comme référence (Tableau 17). Le
dichlorométhane est donc un solvant qui ne permet pas la formation du complexe.

Log Masse Masse
Composé coefficient molaire molaire Erreur
De diffusion Calculée Théorique
(g/mol) (8/mol)
CD,Cl; (réf) : 5.41 ppm -3.8087 - - -
Signaux DPIT -4.2386 415 430 4%
Signaux PPh; -4.1852 283 262 7%

Tableau 17. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

La préparation d’'un deuxieéme échantillon avec un ajout de 0.1 éq. de TMS comme référence
a conduit a la méme conclusion que pour le dichlorométhane. En effet, la carte 2D *H DOSY
révele des diffusions différentes pour la triphénylphosphine et le diphényliodonium triflate
et les masses molaires calculées a partir des coefficients de diffusion correspondent aux
masses des réactifs séparés (Figure 97,Tableau 18).
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Il est a signaler que I'ajout de TMS dans le tube RMN s’accompagne par l'introduction d’une
guantité non négligeable d’eau dont la présence peut également étre a I'origine de la non
formation du complexe.
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Figure 97. Carte 2D H DOSY (500 MHz, MeCN-d3 260 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et la triphénylphosphine a I'abri de la lumiere avec du TMS

Log coefficient Masse Masse molaire
Composé De diffusion molaire Théorique Erreur
Calculée (g/mol)
(g/mol)
TMS (réf) : 0 ppm -5.4001 - - -
Signaux DPIT -5.7471 434 430 1%
Signaux PPhs -5.6537 268 262 2%

Tableau 18. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

Un troisieme échantillon RMN a été préparé en ajoutant I'adamantane comme référence, et
une expérience 2D *H DOSY a été réalisée (Figure 98). Une diffusion identique a été observée
pour la triphénylphosphine et le diphényliodonium et la masse molaire calculé a I'aide de la
méthode de la calibration externe en utilisant la diffusion de I'adamantane comme
référence correspond a la masse dun complexe EDA diphényliodonium/
triphénylphosphine/acétonitrile (1:1:1) avec une solvatation par une molécule
d’acétonitrile.
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Figure 98. Carte 2D H DOSY (500 MHz, MeCN-d3 260 K) d’un mélange du diphényliodonium
triflate (0.2M) et la triphénylphosphine a I'abri de la lumiere avec de 'adamantane

Log Masse molaire | Masse molaire
Composé coefficient Calculée Théorique Erreur
De diffusion (g/mol) (g/mol)
Adam (réf) : 1.76 ppm -3.5058 - - -
Complexe EDA + MeCN -3.8697 545 584 7%

Tableau 19. Calculs des masses molaires a partir des coefficients de diffusion

La solvatation du complexe par I'acétonitrile a déja été observée par Xu. Et al.??! qui ont
caractérisé par la RMN du solide, des complexes EDA entre des phosphines et
I'iodofluorobenzene et ont décrit des structures similaires ou le solvant fait partie du
complexe.

Il faut également souligner que la solvatation du complexe par I'acétonitrile explique
finalement l'incohérence des résultats de calcul de la masse molaire du complexe EDA en
utilisant I'acétonitrile comme référence.

La formation d’'un complexe EDA en interaction avec une molécule d’acétonitrile a été
validée par des calculs DFT. Les structures du complexe EDA de plus basse énergie ont
montré qu’en interaction avec un ion triflate, le complexe se présente comme une paire
d’ions dissociés avec une distance P-I (d = 4.28 A) supérieure a la somme des rayons de Van
Der Waals (Rvow = 3.94 A) (Figure 99). L’encombrement stérique lié a la présence de cing
groupes phényles au sein du complexe en plus de l'ion triflate et probablement a I'origine de
cette dissociation.
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Néanmoins, la structure de plus basse énergie du complexe EDA en interaction avec une
molécule d’acétonitrile en lieu et place de l'ion triflate est stable et présente une distance P-I
(d = 3.46 A) inférieure a la somme des rayons de Van Der Waals (Figure 100) en accord avec
les données expérimentales obtenues par RMN.
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Figure 99. Représentation de la structure obtenue par calculs DFT du complexe EDA/ ion
triflate
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Figure 100. Représentation de la structure obtenue par calculs DFT du complexe EDA/MeCN
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b. Formation de sel de phosphonium a partir de diphénylméthylphosphine

En dernier lieu, la réaction de formation du sel de phosphonium a partir du
diphénylméthylphosphine a été étudiée (Schéma 64).
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Schéma 64. Mécanisme réactionnel de la formation du diphénylméthylphosphonium

Dans un premier temps, une solution de 1 éq. de diphényliodonium triflate (0.2 M) et 1.5 éq.
de diphénylméthylphosphine dans I'acétonitrile deutéré a été préparée dans le tube RMN
dans des conditions inertes. Des spectres de contrdle *H et 3'P{H} ont été réalisés afin
d’attribuer les signaux des réactifs (Figure 101).

//

\HZO PPhZMe
(insert)
PPh,Me
PPh,Me
DPIT
POPh,Me
résiduel
Jk l_JL |
""" I I I I I I R I e e e e e e B L
8 7 6 5 4 3 2 ppm 100 50 0 ppm

Figure 101. Spectres 'H (500 MHz, a gauche) et 3!P{*H} (202 MHz, a droite) d’un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et la diphénylméthylphosphine a 298 K dans le MeCN-d3
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Afin de réaliser un suivi cinétique de la formation de I'ion phosphonium, le tube RMN a été
exposé a la lumiére bleue et une série de spectres 1D H et 3!P{ H} a été enregistrée pendant

16 heures de réaction (Figure 102).
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Figure 102. Spectres 1D 'H (500 MHz, a gauche) et 3!P{*H} (202 MHz, a droite) d’'un mélange
du diphényliodonium triflate (0.2M) et la diphénylméthylphosphine sous illumination dans le
MeCN-d3; pendant 16 heures



Durant ce suivi, seule une évolution des intensités des signaux du diphényliodonium et
diphénylméthylphosphine sur les spectres 1D 'H et 3'P{'H} est observée et aucun nouveau
signal, avec une évolution de I'intensité caractéristique d’un intermédiaire, n’a été observé.

L’évolution de l'intensité du signal phosphore du phosphonium a 21.5 ppm dans les spectres
31p{1H} ont été traduite en courbe cinétique (Figure 103). La cinétique de cette réaction est

plutot rapide avec une conversion observée au bout de = 2 heures avec un ralentissement de
conversion entre 3 et 4 heures.
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Figure 103. Courbe cinétique de I'évolution du produit final par la voie photoinduite

Une étude similaire a été entreprise a plus basse température 260 K et aucune donnée
expérimentale concernant la formation du complexe n’a été obtenue dans ces conditions.

Afin de favoriser le déplacement de I'équilibre vers la formation du complexe EDA, un nouvel
échantillon a été préparé en mélangeant 1 éq. de diphényliodonium triflate et 4 éq. de
diphénylméthylphosphine et une étude RMN a été réalisée a 260 K et a I'abri de la lumiere.
La comparaison des spectres H des réactifs seuls et en mélange a 260 K montre une
variation des déplacements chimiques de 3.1 Hz du signal méthyle de Ia
diphénylméthylphosphine et 19.9 Hz pour les protons aromatiques du diphényliodonium
triflate (Figure 104). Ces écarts de déplacements chimiques sont I'indication de I’existence,
dans ces conditions, d’un équilibre de complexation rapide.
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Figure 104. Spectres 'H (500 MHz, MeCN-d3 260 K, 0.2 M) d’une solution de
diphényliodonium triflate (en bleu), de diphénylméthylphosphine (en vert) et du mélange
(en rouge) a I’abri de la lumiére

La présence du complexe a été clairement confirmée par les corrélations de couplage
scalaire 'H-3!P entre le noyau phosphore a -27.3 ppm de la diphénylméthylphosphine et les

signaux des protons aromatiques du diphényliodonium (Figure 105) ainsi que les corrélations

NOEs observés sur la carte 2D *H-'H NOESY entre les protons aromatiques du

diphényliodonium et le signal méthyle de la diphénylméthylphosphine (Figure 106).

PPh_Me
—

Ppm
T e PPh,Me
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""""" ) L ] ) ) L LA A A e 1
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Figure 105. Carte 2D 'H-3P HMBC d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et la
diphénylméthylphosphine a 260 K a I'abri de la lumiére dans le MeCN-d3
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Figure 106. Agrandissement de la carte 2D *H-*H NOESY (500 MHz, MeCN-d3 260 K, Tm= 2.5s)
d’un mélange du diphényliodonium triflate (0.2M) et la diphénylméthylphosphine a I'abri de
la lumiere

Par ailleurs, sur la carte 2D *°F-'H HOESY enregistrée (Figure 107), des corrélations entre le
signal fluor du l'ion triflate a -79.3 ppm et les signaux aromatiques du diphényliodonium ont
été observés montrant que le complexe EDA formé est constitué de |Ia
diphénylméthylphosphine, du diphényliodonium et de I'ion triflate.
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Figure 107. Carte 2D *°F-'H HOESY (tm= 2.5 s, MeCN-d3, 260 K) d’un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et la diphénylméthylphosphine a I'abri de la lumiére
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La masse du complexe EDA a été déterminée a partir du coefficient de diffusion mesuré sur
la carte 2D 'H DOSY en utilisant la méthode de calibration externe avec 'adamantane en
tant que référence pour s’affranchir du probléme de solvatation de I'acétonitrile (Figure

108).
J_AA»‘\ m m2/s

—l—D—P—llT . - -4
- -4.0
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80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

Figure 108. Carte 2D *H DOSY (500 MHz, MeCN-d3, 260 K) d’'un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et la diphénylméthylphosphine (réf : adamantane)

La masse molaire de 627 g.mol? calculée en sélectionnant les signaux aromatiques du
diphényliodonium (Tableau 20) correspond a la masse d'un complexe EDA
diphényliodonium/diphénylméthylphosphine/ion triflate (1 :1 :1) (Schéma 65).

Log Masse molaire Masse molaire
Composé coefficient Calculée (g/mol) | Théorique (g/mol) | Erreur
De diffusion
Adam (réf) : 1.76 ppm -3.7852 - - -
Signaux DPIT -4.0942 627 630 0.5%

Tableau 20. Calcul de la masse molaire a partir des coefficients de diffusion

©
i __oTf
© CHs ®
Tf
Ph.___CHs ‘?O MeCN Ph_L_-Ph
| * Ph” pn —~— f
Ph 260 K Ph/ \Ph

Schéma 65. équilibre de solvatation du complexe EDA DPIT-PPhoMe
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Des calculs DFT qui ont pour but de déterminer la distance P-l et de la comparer a la somme
des rayons de Van Der Waals, ont été entamés dans le cas d’un complexe EDA en interaction
avec un ion triflate (Figure 109).

3.132A<R

P& ’\2.98/&

lon triflate
~5

¢

Figure 109. Représentation du complexe EDA/ion triflate par DFT

La structure de plus basse énergie montre que le complexe EDA/ion triflate est stable
puisque la distance P-I estimée (3.132 A) est inférieure a la somme des rayons de Van Der
Waals.

Pour conclure, la formation du complexe EDA a été confirmée a basse température dans le
cas du triéthylphosphite et a été étendue jusqu’a la famille des phosphines, et pourrait donc
constituer une généralité entre les sels de iodonium et les composés phosphorés (Schéma
66).

R, ®
® Ri~\ _R
R R OTf 1\P/ 3
N~ 2 R ¥
' °h MeCN AN
R; Ph Ph

240-260 K
R, = OEt, Ph, Ph
R, = OEt, Ph, Ph
R; = OEt, Ph, Me

Schéma 66. Mécanisme général de formation de complexe EDA
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2.3 Calcul de constantes de complexation

a. Méthode des variations continues

La méthode des variations continues a pour but de fournir des indications sur la
stcechiométrie des réactions de complexation, donnant ainsi une idée sur le type de
complexe formé ainsi que la constante de complexation associée. Cette méthode a été
développée en 1928 par Paul Job et complétée en 2013 grace aux travaux de Renny et al.?*” .
La méthode consiste a réaliser un tracé, nommé Job plot d’une propriété physicochimique
(I'absorption UV dans le cas des premiers travaux) en fonction de la fraction molaire d’un
des réactifs ('accepteur généralement?42).

Dans le cas d’'un complexe entre deux réactifs A et B, le maximum de la courbe représente la
nature du complexe et pour un complexe 1 :1 par exemple, le maximum de la courbe
correspondra a Xa= 0.5 (Figure 110).

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
XA - »

Figure 110. schéma général d’un job plot dans le cas d’'un complexe AB 1:1%%

Le principe du Job plot est de maintenir constante la concentration globale des réactifs A et
B et faire varier leurs fractions respectives Xa et Xs en mesurant la propriété physicochimique
pour chaque fraction.

La constante de complexation Keq pour une réaction de complexation entre m molécules de
A et n molécules de B sera ensuite calculée grace a I'’équation qui relie la constante Keq a la
valeur maximale trouvée dans le Job plot notée c:

A,B

mA + nB =<=—= AmPn
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= [AmBn]
Keq - (cXp —m[AmBnD™ (c (1-X5 )—n[AmBy])? (Eq. 16)

[AmBn] = C(XA )m(l - XA )n (Eq- 17)

ou A est 'accepteur (le diphényliodonium triflate dans notre cas), B est le donneur, [AmBn]
est la concentration du complexe, Xa la fraction molaire de I'accepteur et c le paramétre
physicochimique mesurée au maximum de la courbe.

Cette méthode peut étre également appliquée sur les déplacements chimiques en RMN?4°
en tracant le job plot de la différence de déplacement chimiques multipliée par la
concentration de l'accepteur. Dans ce cas, la constante ¢ de |’équation correspond a
AS6*Cmax, 0U Ab représente la variation des déplacements chimiques.

b. Job plots des complexes EDA

La concentration globale du milieu réactionnel a été maintenue a 0.1 M et les proportions
des réactifs DPIT (diphényliodonium triflate) et PR3 (POEts, PPhs et PPh,Me) ont été variées
(Tableau 21). Ce travail a été réalisé pour les trois complexes étudiés et les tubes ont été
préparés grace a deux solutions méres des deux réactifs (0.1 M chacune) et en adaptant leur
pourcentage en volume.

Tube Composition
0% DPIT + 100% PR3
16.67% DPIT + 83.33% PR3
25% DPIT + 75% PR3
33.34% DPIT + 66.66% PR3
41.6% DPIT + 58.4% PR3
50% DPIT + 50% PR3
66.66% DPIT + 33.34% PR3
75% DPIT + 25% PR3
83.33% DPIT + 16.67% PR3
100% DPIT + 0% PR3

O OV N O U A WN R

=
o

Tableau 21. Composition des mélanges DPIT + PR3

Aprés la préparation des échantillons, des spectres RMN 1D 'H de chaque tube ont été
enregistrés a I'abri de la lumiére et a la température d’étude correspondante au complexe
(Figure 111). L’écart des déplacements chimiques augmente en fonction du pourcentage en
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PR3, ce dernier est mesuré en Hz puis multiplié par la concentration du DPIT pour constituer
I'axe des ordonnées du Job plot.

i 1e67%DPIT
n
n
/} \\/ \
s |\ 33.34% DPIT
N
Vo
f/\h f ;\
/ E\\\ .ﬂ! i\
/ E v i \
A AN

_ 50 % DPIT

100% DPIT
T T
8.18

T
8.12

T
8.16

8.10

T
8.14

T
8.08
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Figure 111. Spectres 1D *H (500 MHz, MeCN-d3, 240 K) du mélange DPIT + P(OEt)s a

différentes compositions

triflate ont été relevés.

Dans le cas du complexe DPIT-P(OEt)s, I'étude a été réalisée a 240 K (Schéma 67) et les
variations des déplacements chimiques des signaux aromatiques du diphényliodonium

- -®
o EtO
EtO OEt OoTf & K O, _—OEt
\P/ /'\ A
+
Ph Ph *
OEt ph ph

Schéma 67. Equilibre de formation du complexe EDA

Les concentrations en DPIT ont été calculées ensuite (Tableau 22) et la valeur maximale de
AS*C est observée pour la fraction molaire Xppir = 0.5 confirmant ainsi qu’il s’agit d’un
complexe binaire 1 :1 DPIT-P(OEt)s en interaction avec un ion triflate.
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Concentration Xopir Déplacement AS (Hz) A6*C (Hz.M)
totale (M) chimique (ppm)

0.1 1 7.708 0 0

0.1 0.167 7.722 6.62 0.110
0.1 0.250 7.720 5.98 0.149
0.1 0.334 7.719 5.05 0.168
0.1 0.416 7.716 4.18 0.172
0.1 0.500 7.715 3.50 0.175
0.1 0.667 7.713 2.36 0.157
0.1 0.750 7.712 1.53 0.114
0.1 0.834 7.711 1.02 0.085
0.1 0 0 0 0

Tableau 22. Déplacements chimiques relevées pour le signal du proton aromatique du DPIT
a 8.12 ppm sur les spectres des solutions du mélange DPIT/P(OEt)s a différentes proportions

Les valeurs mesurées ont été ensuite traduites en Job Plot (Figure 112) qui présente un

maximum pour ¢ = 0.175. En utilisant I"équation de Renny et al.?*’ la constante de
complexation a été estimée 4 22.85 M,

0.2

0.15
<
© o1
0
L]
0.05
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
XDPIT

Figure 112. Courbe Job plot du complexe DPIT-P(OEt)s

La méme étude a été réalisée pour les deux complexes DPIT-PPhs et DPIT-PPh,Me a 260 K et
a I'abri de la lumiére (Annexes 5-6) et les job plots ont été tracés (Figure 113).
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Figure 113. Courbes Job plot des complexe DPIT-PPhs (en haut) et DPIT-PPh,Me (en bas)

Comme pour le complexe DPIT/(POEt)s/OTf, le maximum de la courbe est observé a Xoppir =
0.5 confirmant qu’il s’agit de complexes binaires 1:1 en interaction avec une molécule
d’acétonitrile dans le cas du complexe DPIT-PPhz et d’un ion triflate pour le complexe DPIT-
PPh;Me.
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Les valeurs des constantes de complexation sont estimées a 23.68 M pour le complexe
DPIT-PPhs et & 19 M pour le complexe DPIT-PPh,Me. Etant donné que les deux complexes
ont été proposés pour la méme réaction, il est donc intéressant de comparer les valeurs des
constantes de complexation aux rendements finaux sachant que plus Keq est élevée, plus la
réaction aura tendance a avancer dans le sens direct.

Sur le tableau 23 sont reportés les constantes de complexation mesurées et les rendements
de la réaction de formation du tétraphénylphosphonium et du
triphénylméthylphosphonium. Ces résultats confirment que la réaction de phosphorylation
passe par la formation d’'un complexe EDA et que le rendement de la réaction pourrait
dépendre de la formation et de la stabilité du complexe EDA.

Composé | ka (M) | Rendement (%)
Ar
F|,@ 23.68 85
Ph/ |\Ph
Ph
Ar
F|,@ 19 74
Ph/ |\Me
Ph

Tableau 23. Rendements des réactions de synthése de sels de phosphonium

Pour conclure, nous avons mis en place une méthodologie en RMN pour la caractérisation de
complexes EDA, thermodynamiquement instables, entre le diphényliodonium et des
phosphines. Cette méthodologie a été appliquée avec succes a deux réactions déja publiées
dans la littérature et nous pensons qu’elles pourraient s’étendre a une tres large gamme de
phosphines.
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C. Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons souhaité valider l'utilisation d’un montage d’illumination in situ
dans le tube RMN pour I'étude de réactions photo-induites. Pour ce faire, des suivis
cinétiques avec illumination ont été réalisés sur une réaction de phosphonation et des
réactions de formation de sels de phosphonium. La méthode de I'illumination in-situ s’est
avérée efficace et précise pour suivre en temps réel I'avancement de la réaction et la
formation des produits.

Dans le cas de la réaction de phosphonation, une comparaison de la voie thermique et
photoinduite a permis de mettre en évidence I'importance de la lumiere bleue dans cette
réaction. L'intermédiaire phosphonium proposé dans la littérature a été identifié durant le
suivi cinétique par les deux voies. Le complexe EDA, thermodynamiquement instable, a été
identifié par RMN a basse température, et nous avons montré I'importance de I’acétonitrile
pour la formation de ce complexe grace a une étude comparative par RMN dans plusieurs
solvants (acétonitrile, DMF, CD,Cl5).

Dans le cas des réactions de formation des sels de phosphonium développés par Denton et
al., les complexes EDA ont été identifiés pour deux réactions, impliquant le
triphénylphosphine et le diphénylméthylphosphine et les structures ont été validées par des
calculs DFT.

Les constantes de complexation de chagque complexe ont été déterminées par la méthode
des variations continues et nous avons pu montrer le lien entre la stabilité des complexes et
le rendement de la réaction.

Pour finir, la méthodologie adoptée pour la caractérisation des complexes EDA peut étre
appliquée a d’autres réactions photo-induites ou la formation d’intermédiaires donneurs-
accepteurs d’électrons a été supposée sans preuve expérimentale afin d’en faire une
méthodologie générale pour la caractérisation en solution des complexes donneurs-
accepteurs d’électrons thermodynamiquement instables.
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Conclusion générale

Dans la premiere partie de ce manuscrit, nous avons étudié par RMN des réactions
impliquant des organolithiens en caractérisant I'état d’agrégation des intermédiaires lithiés.
La réaction de désaromatisation du 1,5-dinitronaphtaléne a été étudiée en premier lieu.
Cette réaction se fait grace a un diénolate lithié dérivé de la méthoxybuténone, et nécessite
I'ajout de 2.4 éq. de désagrégeant, le HMPA.

NO, OLi

Oy 20
R

NO,

Sans HMPA : 0%
Avec 2.4 éq HMPA: 97%

Schéma 68. Réaction de désaromatisation du 1,5-dinitronapthaléne

Nous avons étudié par RMN a basse température I'effet de le HMPA sur |'agrégation du
diénolate lithié afin d’expliquer sa réactivité vis-a-vis du 1,5-dinitronaphtaléne. Avant I'ajout
de HMPA, le diénolate lithié est sous la forme d’un tétramere dans le THF, d’ou sa non-
réactivité. En présence de HMPA, le tétramére se désagrege en homodimere majoritaire
solvaté par deux molécules de HMPA et d’autres agrégats minoritaires que nous n’avons pas
pu identifier précisément, expliquant ainsi le rendement de la réaction.

o %Li\ Y\/om.a

0 0
‘ S +2THF HMPA----Li/\ Li-==-HMPA dui L
Li-l—— + produits minoritaires
: N : 15 (e}
? L‘I& /\/&
N\é/ MeO \
Avant HMPA Apres HMPA

Figure 114. Structures des agrégats formés par le diénolate dans le THF a 200 K

Nous avons réalisé une investigation des réactions secondaires qui conduisent a la formation
de signaux larges sur les spectres lithium. Apres hydrolyse, nous avons montré que les
produits formés résultent de réactions d’autocondensation qui conduit a wune
oligomérisation et une aromatisation.

145



OH
OMe lo)
OMe

[o} MeO

Figure 115. Structure des produits d’autocondensation

Nous avons testé le bromure de lithium comme désagrégeant en lieu et place du HMPA et
nous avons étudié la structure du diénolate lithié en présence de ce dernier. Nous avons mis
en évidence que le LiBr peut jouer le role de désagrégeant puisqu’il provoque la dissociation
du tétrameére diénolate en dimére mixte [diénolate/LiBr]. Cependant, dans la reaction de
désaromatisation du 1,5-dinitronaphtalene en présence de LiBr, une faible conversion a été
observée indiquant la stabilité du dimere mixte en accord avec les résultats des calculs DFT.
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THE._ /N _.-THF
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0
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)\/\OMG
Figure 116. Structure de I'agrégat [diénolate/LiBr]
Dans un second temps, la réaction de synthése d’iminosucres a partir de glucosamine a été

étudiée. Cette réaction nécessite le passage par 4.5 équivalents de
diméthylphénylsilyllithium afin d’avoir un rendement optimal.

0
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Y THF, 200 K %,
BnO OBn BnO OBn

Schéma 69. Réaction de synthése d’'iminosucre
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Afin d’expliquer cet excés, nous avons d’abord préparé une solution de
diméthylphénylsilyllithium dans le THF que nous avons étudié par RMN {'H,?°Si} a basse
température. Nous avons montré que la solution contient 80% de diméthylphénylsilyllithium
dont la structure est un monomere dissolvatée, et les 20% restant sont un mélange
d’agrégats mixtes dimére [PhMe,SiOLi/LiCl] et tétramére mixte [(PhMe;SiOLi)s/LiCl] stables
et non réactifs.

Ph Ph
Ph Me ' Me A
\ _\\\\\ -'/
Me\'\\\\\Me Si Sll
Si | 0-----Li,
| 5 AN
) ~ L|3"--o—|S|¢
Liy SN g L\ /Ph
N HinLi; Liy i _-Lig—Cl \
\(:I -/0 L|3

Figure 117. Structures du monomere diméthylphénylsilyllithium, ainsi que les agrégats
mixtes [PhMe,SiOLi/LiCl] et [(PhMe,SiOLi)3/LiCl] dans le THF

Dans la seconde partie de ce manuscrit, nous avons réalisé des investigations mécanistiques
de réactions de phosphonation photo-induites. D’abord, la réaction de synthése de
phosphonates d’aryles a été étudiée par RMN couplée a l'illumination in-situ.

Fgc—s—oe o
o FsC—S—0

P(OEt), o

ﬁ

| ’ °
! P(OEt)3 ! %(OE% P(OE),
©/ \© ©/ KZCOS ©/
—_—
EDA

Schéma 70. Réaction de synthése de phosphonates d’aryles
Un suivi cinétique a été réalisé et nous avons traduit I’évolution des signaux en courbes

cinétiques. L'intermédiaire phosphonium a été caractérisé durant le suivi mais le complexe
EDA n’a pas pu étre observé dans ces conditions.
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L'intermédiaire EDA a été caractérisé par RMN a basse température. Une étude de I'effet du
solvant a été réalisée par RMN montrant I'importance de I’acétonitrile pour la formation de

ce complexe.

2.956 A
lon triflate
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3.502 A < Rygw
“

Figure 118. Représentation du complexe EDA par DFT avec une solvatation implicite par
I'acétonitrile

Par ailleurs, nous avons également étudié une série de réactions de synthése de sels de
phosphonium photo-induites en réalisant des suivis cinétiques avec illumination in-situ.

B R, 190 o
. R1\||:/R3 oTf OTf@ .
® OTf blue light P + Ph +Phl
/F’\ + | — * = e R/ \R
S I | 1 3
r Ar N
R, Ar Ar R2
R4= Ph, Me EDA
R,= Ph, Ph
Rs= Ph, Ph

Schéma 71. Réaction de synthése de sels de phosphonium

Une étude par RMN a basse température a permis d’identifier les complexes EDA en
interaction avec, une molécule d’acétonitrile dans le cas de la triphénylphosphine, et un ion
triflate dans le cas de la diphénylméthylphosphine. L'ensemble des observations RMN ont
été confirmées par les structures de plus basses énergies obtenues par calculs DFT.
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Pour finir, les constantes de formation des complexes DPIT-P(OEt)s, DPIT-PPhs et DPIT-
PPh,Me ont été calculées grace a la méthode des variations continues et nous avons
déterminé des valeurs respectives de 22.85, 23.68 et 19 M. Dans le cas de la réaction de
formation de sels de phosphonium, Un lien entre les constantes de complexation et les

Ph
Ph\l/Ph
Y

|
Ar/ \Ar

1@

, MeCN

Figure 119. Complexes EDA caractérisés

rendements a été établi.
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Experimental part

General conditions
Commercial Tetrahydrofuran-ds was distilled over sodium and benzophenone. Argon was
dried and deoxygenated by bubbling through a commercial solution of n-butyllithium in

hexane. Commercial n-pentane and HMPA were distilled over CaH,.

5Li n-Butyllithium>2
An oven-dried two necked pear-shaped flask (50 or 100 mL) was quickly equipped with a
magnetic stir bar and two rubber septa, for each ground glass joint, and placed under
vacuum then argon, the process is repeated twice. At the end of this operation, one balloon
with argon was left in the septum of the flask. Finely cut 6-lithium metal chunks (0.5 g, 83
mmol) and sodium (2.5 mg, 0.11 mmol) were introduced in the flask followed by octadecane
(10-12 g). The solution was heated (reflux of octadecane at 590 K) with a hot air gun while
vigorously stirring allowing the lithium to precipitate as a fine shiny shot. The octadecane
was extracted with freshly distilled pentane (10 mL) using a syringe. After intensive stirring,
the pentane was removed and the metal washed four times with this same solvent, until
octadecane was completely removed. Freshly distilled bromobutane (8.95 mL, 83 mmol) was
then added over 1-hour period. The resulting reaction mixture was stirred overnight at room
temperature under dry argon. The solution was then pumped off the flask with a syringe and

directly inserted into centrifugation tubes placed under “dry” argon for 30 minutes.

GLI + I~ Br —_ /\/\6LI + LiBr
n-butyllithium solution in tetrahydrofuran-ds

A solution of n-butyllithium in pentane was syringed in a tube with a septum and under a dry
argon atmosphere. The tube was then placed under vacuum (20-25 mmHg) for 1 to 3 hours
in order to evaporate the pentane. Tetrahydrofuran-ds was distilled over sodium with
benzophenone as a colored indicator. The resulting white solid after evaporation was then
dissolved with freshly distilled tetrahydrofuran-ds at 200 K and concentrated under vacuum
to evaporate the last trace of pentane. A new amount of THF-d8 was then added and the

clear solution was titrated.
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n-Buli titration?°°

Menthol (0.217 g, 1.39 mmol) and few milligrams of 2,2’ bipyridyl are added to a 10 mL oven
dried flask under argon with 3 mL of dry THF. To the resulting mixture is added dropwise the
unknown solution of BulLi, during addition, a red color will be observed and will disappear
quickly, the titration reaches its end point when the color become persistent. Repeat the

titration two more times.

1eq n-BuLi 1 drop n-BulLi / \ \ /
—_— — _N\ N
" OH = OLi i
PN PN

Lithium (E)-4-methoxybuta-1,3-dien-2-olate'#°

At first, a solution of LDA is prepared from freshly distilled diisopropylamine (0.083 mL, 0.6
mmol) and n-BuLi (0.25 mL, 0.6 mmol, 2.4 M) in 2 mL of freshly distilled THF at 200 K. To this
mixture is added the 4-methoxybut-3-en-2-one (0.6 mmol) to generate the corresponding
dienolate, the mixture was stirred for 30 minutes and freshly distilled HMPA (1.44 mmol, 2.4
eq) is added and stirred for the requisite time at 200 K.

Diisopropylamine and HMPA are distilled over CaH,. THF is distilled with sodium and

benzophenone.

o OoLi
LDA
)J\/\OMe — MOMe
THE, 200 K
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1-(1,5-dinitro-1,2-dihydronaphthalen-2-yl)-4-methoxybut-3-en-2-one

Once the dienolate is generated, a solution of 1.5-dinitronaphtalene (0.105 g, 0.5 mmol) in
THF is added at 200 K under inert conditions, the reaction mixture was stirred for 4 hours at
the same temperature. The mixture was quenched with 5mL of saturated aqueous NH4Cl,
extracted with ethyl acetate and dried over MgSQa. The final product is concentrated under

reduced pressure.

NO, OLi

N\OMe

l l THF, 200 K

NO,

Preparation of lithium (E)-4-methoxybuta-1,3-dien-2-olate in NMR tubes

NMR samples were prepared in tubes sealed with a septum, conditioned under vacuum (20-
25 mmHg) and then filled with argon. The preparation of the sample must be at 200 K and
under argon for every step. The n-Buli solution in THF-ds (0.25 mL, 0.6 mmol) was added to
the tube with additional distilled THF-ds (0.4 mL). Freshly distilled diisopropylamine (0.083
mL, 0.6 mmol) is added afterwards to generate the LDA, and after *H and ’Li control spectra,
the 4-méthoxybut-3-en-2-one (0.067 mL, 0.6 mmol) is finally added. Then, to this sample
HMPA (1.44 mmol, 2.4 eq) was added.
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Dimethylphenylsilyllithium in THF-ds'”>

To an oven dried flask, lithium shot (0.2 g in mineral oil, 4 eq) was stirred rapidly in dry
pentane for 15 minutes under argon. The pentane was removed and the lithium was washed
once with dry THF and the lithium is then suspended in 5 mL of freshly distilled THF-ds. The
mixture was stirred rapidly at 273 K with chlorodimethylphenylsilane (1.2 mL, 1 eq) for 5
hours to give a deep red solution.

The NMR sample was then prepared by adding 0.3 mL of distilled THF-dsand 0.3 mL of the

dimethylphenylsilyllithium to the tube, under inert conditions.

Ph Ph

\SL/ ARl \S|i/ + Licl
| 273 K |
Cl Li

Dimethylphenylsilyllithium titration®>!

To a 10 mL flask diphenylacetic acid is added (30-50 mg) with 1 mL of dry THF under inert
conditions. The mixture is stirred for few minutes and the dimethylphenylsilyllithium is
added dropwise and the mixture will become cloudy, the titration is done when a slightly

yellow color appears. Repeat the titration two more times.
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Diphenyliodonium triflate and triethylphosphite photo-induced reaction: NMR sample

preparation?®®

In an NMR tube, diphenyliodonium triflate was added (50 mg, 1.5 eq) and the tube was
sealed with a septum and conditioned under vacuum (20-25 mmHg) then filled with argon.
Dry MeCN-ds (0.6 mL) is added and the tube was covered with foil to keep away from light.

Triethylphosphite is finally added (14 uL, 1eq) and the kinetic monitoring is done with in situ-

illumination.
o (@]
L'
| MeCN
Ph/ \Ph + P(OEt)y — EtO/|\OEt
K,CO3 310 K Ph
Blue light

For EDA complex characterization, NMR experiments are done at low temperature between,
260 and 240 K. The same procedure is established for triphenylphosphine and
diphenylmethylphosphine.

For the continuous variation’s method, two solutions were prepared for each complex:

e A solution of diphenyliodonium triflate (150 mg, 0.1 M) in 3.5 mL of MeCN-d;

e A solution of the phosphine (0.1 M) in 3.5 mL of MeCN-d3
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NMR Experiments

NMR samples were prepared in tubes (5 mm) sealed with a septum. The tubes were placed
under vacuum (20-25 mmHg). NMR experiments were performed between 170 K and 310 K.
For low temperatures, we used a liquid nitrogen heat exchanger and nitrogen cooling gas.
NMR spectra were recorded on a Bruker AVIII 500 spectrometer at 500.13 MHz for *H, 194.4
MHz for ’Li, 73.6 MHz for °Li, 125.13 MHz for *3C, 470.56 MHz for '°F, 99.35 MHz for 2°Si and
202.46 MHz for 3!P. Experiments were run under Topspin 3.2 with a BBFO probe {*H, X} and
a z gradient coil.

1D Experiments

Experiments Main acquisition parameters

Di:2s
1
Ll TD: 32 K

NS between 2 and 16
Di:5s
1D ’Li TD: 32K
NS between 4 and 16
D1:30s
1D SLi TD: 32K
NS between 4 and 16
Di:5s
1D 3c{'H} TD: 32 K
NS between 128 and 3000
Di:5s
TD: 32K
NS between 8 and 600

1D 3p{iH}
LB : between -5 and 0.3

GB:0.1
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1D 2%Si

1D “°F
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Di1:15s
TD: 66 K

NS: 800
Di1:10s

TD: 66 K
NS: 32



2D Experiments

. . . Processing
Experiments Main acquisition parameters
parameters

Di:2s
LB: 0.3 Hz
TD 1: 300
TD 2: 2048
'H-H NOESY WDW: SINE
NS between 16 and 32
Mixing time from 0.2 to 3 s depending on the spin system SSB: 2
FN-MODE: STATES-TPPI
D1:8s
LB: 0.3 Hz
TD 1: 128
TD 2: 2048
19r-1H HOESY WDW: SINE
NS between 16 and 32
Mixing time: between 2.2 and 2.5 s
SSB: 2
FN-MODE: TPPI
D1: 30 s for Liand 5 s for “Li
LB: 0.3 Hz
TD 1: 512
TD 2: 2048
67Lj-'H HOESY WDW: SINE
NS: between 8 and 32
Mixing time: from 0.4 to 3 s depending on the spin system SSB : 2
B:
FN-MODE: States-TPPI
D1: 5s
LB: 0.3 Hz
TD 1: 300
TD 2: 2048
1H-13C HMBC WDW: SINE
NS between 16 and 32
Mixing time from 1 to 3 s depending on the spin system
SSB: 0
FN-MODE: STATES-TPPI
D1: 8s
LB: 0.3 Hz
TD 1:128
1H-31p HMBC TD 2: 2048
WDW: QSINE
NS between 16 and 32
FN-MODE: QF SSB: 2
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GPZ 1, GPZ 2, GPZ 3 (%): 12.34,12.34, 10

D1: 8s
LB: 0.3 Hz
TD 1: 128
114.29¢; TD 2: 2048
H-=Si HMBC WDW: SINE
NS between 16 and 32
FN-MODE: QF
SSB: 0

GPZ 1, GPZ 2, GPZ 3 (%): 30, 30, 12

Pseudo-2D Experiments

Experiments Main acquisition parameters

Di:2s

TD 1: 16

TD 2:16 k
'H DOSY NS: 32

Diffusion time D2o: Between 0.4 and 2 s
Gradient pulse P3o: between 200 and 1800 us
FN-MODE: QF

D1:30s

TD 1: 16

TD 2: 32k
5Li DOSY NS: 32

NS between 128 and 3000
Diffusion time D2o: 1.8 s

Gradient pulse P3o: 2500 us
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Deconvolution Parameters

The deconvolution of lithium signals has been performed by DMfit using the following

parameters:
Position Amplitude Width
Picn°1/ Lis 0.88 ppm 16.00 1.6*102
Pic n°2 / Lis 0.81 ppm 4.5 1.6*102

Computational Details
The ground-state geometry of each molecule has been fully optimized. From preliminary
study, the M062X hybrid functional combined with the 6-31+G (d, p) provides adequate
ground-state geometries. Following each optimization, the vibrational spectrum has been
determined and it has systematically been checked that all vibrational frequencies are real
and not imaginary. All calculations were performed using the Gaussian16 software and the
models of electron density of various energy levels were visualized on GaussView version

6.1.
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Annexe

""""" RARARARARN AR RS R
0 -1 -2 -3  ppm
Annexe 1 . Spectre °Li (73.6 MHz) d’une solution de dienolate avec HMPA (0.6 M) contenant
des traces d’eau dans le THF-dg a 200 K

u.l! | IJ‘ L1,

T T 1 1T
200 150 100 50 pPpm
Annexe 2. Spectre 3C (125 MHz) d’une solution de dienolate (0.6 M) aprés hydrolyse dans le
THF-dg a 298 K
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Annexe 3a Carte RMN 2D 'H-3C HMQC d’une solution de dienolate/ HMPA (0.6 M) aprés
hydrolyse dans le THF-dga 298 K
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Annexe 3b. Agrandissement de la carte RMN 2D H-H COSY d’une solution de dienolate/
HMPA (0.6 M) aprées hydrolyse dans le THF-dsa 298 K

175



20 13
21 !
22

7 3,3 8 24/14 1

2 15
J JL u = \;LJ e ppm
_ e | ERE
Y | c@ =
25 ——fp---meeeees Qoo oo RIS
IR
Il
12 1‘ [
0 T Y . N S b - 204
11 "*P """""""""""""""""""""""""""""""""""""""" '° 206

4
OH
3 3
2 2
25
f0) 1

Annexe 3c. Agrandissement de la carte RMN 2D 'H-13C HMBC d’une solution de dienolate/
HMPA (0.6 M) aprées hydrolyse dans le THF-dsa 298 K
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PPh, j
_—7.5
DPIT |
_—8.0
1H F
--------- [ —————————— 8,5
-78 -79 -80 ppm

Annexe 4. Carte 2D *°F-'H HOESY (MeCN-d3 tm = 2.5 s, 240 K) d’'un mélange du
diphényliodonium triflate (0.2M) et la triphénylphosphine a I’abri de la lumiére

Concentration Xa Déplacement AS (Hz) | A8*C (Hz.M)
totale (M) chimique (ppm)

0.1 1 8.1278 0 0

0.1 0.167 8.1134 7.1 0.118
0.1 0.250 8.1147 5.4 0.135
0.1 0.334 8.1187 4.45 0.148
0.1 0.416 8.1198 3.91 0.162
0.1 0.500 8.1209 3.38 0.169
0.1 0.667 8.1232 2.36 0.157
0.1 0.750 8.124 1.97 0.147
0.1 0.834 8.125 1.46 0.121
0.1 0 0 0 0

Annexe 5. Déplacements chimiques relevés pour le signal du proton aromatique du DPIT a
8.12 ppm sur les spectres des solutions du mélange DPIT/PPh; a différentes proportions.
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Concentration Xa Déplacement A6 (Hz) | A&*C (Hz.M)
totale (M) chimique (ppm)

0.1 1 7.5520 0 0

0.1 0.167 7.5386 6.61 0.111
0.1 0.250 7.5374 6.72 0.168
0.1 0.334 7.5387 5.68 0.19
0.1 0.416 7.5423 4.78 0.198
0.1 0.500 7.5435 4.2 0.21
0.1 0.667 7.5454 3.1 0.206
0.1 0.750 7.5451 2.51 0.188
0.1 0.834 7.5484 1.91 0.159
0.1 0 0 0 0

Annexe 6. Déplacements chimiques relevés pour le signal du proton aromatique du DPIT a
7.54 ppm sur les spectres des solutions du mélange DPIT/PPh,Me a différentes proportions.
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Normandie Université

Résumé

Cette thése a pour but I'étude mécanistique de réactions chimiques ou photochimiques par RMN
multinoyaux et se compose de deux parties. Dans une premiere, des intermédiaires lithiés ont été
caractérisés dans le cadre de I'étude d’une réaction de désaromatisation du 1,5-dinitronaphtaléne par
un dienolate lithié. L’état d’agrégation de ce dernier explique sa non-réactivité et la nécessité d’ajouter
un désagrégeant, le HMPA, pour former un agrégat plus petit, et donc plus réactif. L'effet de I'ajout du
bromure du lithium, comme désagrégeant, sur le dienolate lithié a été étudié ainsi que les produits de
la réaction d’auto-condensation. Une seconde réaction de synthése d’'iminosucres en passant par un
intermédiaire lithié a été également étudiée et I'état d’agrégation du diméthylphénylsilyllithium a été
caractérise.

Dans une deuxieme partie, des réactions de phosphonation photo-induites ont été étudiées a
travers des suivis cinétiques et la caractérisation d’intermédiaires réactionnels par RMN avec
illumination in-situ et calculs DFT.

Mots clés: RMN, organolithiens, agrégation, réactions photo-induites, complexes donneurs-
accepteurs d’électrons, DFT.

Abstract

The aim of this thesis is the mechanistic study of chemical or photochemical reactions by
multinuclear NMR and consists of two parts. In the first part, lithiated intermediates were characterised
in the context of the study of a de-aromatisation reaction of 1,5-dinitronaphthalene by a lithiated
dienolate. The aggregation state of the latter explains its non-reactivity and the need to add HMPA to
form a smaller and therefore more reactive aggregate. The effect of the addition of lithium bromide, as
a desagregant, on the lithiated dienolate was studied as well as the products of the self-condensation
reaction. A second reaction for the synthesis of iminosugars via a sillyllithium intermediate was also
studied and the aggregation state of diméthylphénylsilyllithium was characterised.

In a second part, photoinduced phosphonation reactions were studied through kinetic monitoring
and characterisation of reaction intermediates by NMR with in-situ illumination and DFT calculations.

Keywords: NMR, organolithium, aggregation, photoinduced reactions, electron donor-acceptor
complex, DFT.
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