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Résumé

Les recherches présentées dans ce manuscrit de these se divisent en deux parties. Dans la premiéere
partie, nous avons étudié la dégradation photocatalysée du N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine en présence de rose bengale dans I'acétonitrile. Les expériences de
RMN 1D, la RMN H photo-CIDNP, ainsi que les analyses 2D H-13C HSQC et HMBC, combinées a une
illumination in situ et ex situ, ont permis d'élucider la structure de plusieurs intermédiaires et produits
formés durant cette réaction. L'illumination ex situ, réalisée a I'aide d'un systeme de flux continu, a été
particulierement utile pour compléter les résultats obtenus in situ et pour établir des comparaisons
avec ceux obtenus par synthese, soulignant ainsi I'importance de I'illumination ex situ dans I'étude des
réactions en photochimie. Par ailleurs, les expériences de RMN 'H photo-CIDNP ont clairement
démontré que la dégradation de I'éther de I’lhémiaminal en présence de rose bengale passe par la
formation d'un radical cation, sans engendrer de formation de 1,3-dipdle.

Dans la seconde partie, nous nous sommes intéressés a la mécanistique de la réaction d’alkylation
photo-induite via un complexe EDA (sel de Katritzky/DIPEA), en utilisant la RMN couplée a
I'illumination in situ. Grace aux expériences de RMN H photo-CIDNP, nous avons mis en évidence la
présence de deux complexes EDA distincts dans le milieu réactionnel : un complexe 1:1 et un complexe
1:2 (sel de Katritzky : DIPEA), absorbant respectivement a A = 450 nm et a A = 520 nm. Les études de
RMN 1D H et *H photo-CIDNP ont révélé I'absence de diffusion du groupe partant du sel de Katritzky,
prouvant ainsi que la réaction d’alkylation s'effectue dans la sphére de solvatation du complexe EDA.
Ces observations, combinées aux données extraites des expériences de RMN H DOSY, ont permis
d'identifier la nature des agrégats (complexe EDA/substrat) impliqués dans la réactivité aux deux
longueurs d'onde, démontrant clairement le lien étroit entre la proportion de ces agrégats dans le
milieu réactionnel et le rendement de la réaction d’alkylation photo-induite.

Abstract

The research presented in this thesis manuscript is organized into two main sections. The first section
investigates the photocatalytic degradation of N-methoxymethyl-N-(trimethylsilylmethyl)benzylamine
in the presence of rose Bengal in acetonitrile. We utilized various techniques, including 1D NMR
experiments, *H photo-CIDNP, and 2D H-3C HSQC and HMBC analyses, alongside both in situ and ex
situ illumination. These methods enabled us to elucidate the structures of several intermediates and
products formed during the reaction. Notably, ex situ illumination, executed through a continuous flow
system, proved particularly beneficial for complementing our in situ results and making comparisons
with synthesized products, underscoring the significant role of ex situ illumination in the study of
photochemical reactions. Moreover, the 'H photo-CIDNP experiments clearly indicated that the
degradation of the hemiaminal ether in the presence of rose Bengal occurs via the formation of a
cation radical, without the generation of any 1,3-dipole intermediates.

In the second section, we shifted our focus to the mechanism of the photo-induced alkylation reaction
via an EDA complex (Katritzky salt/DIPEA), employing NMR in conjunction with in situ illumination. *H
photo-CIDNP experiments revealed the presence of two distinct EDA complexes in the reaction
medium: a 1:1 complex and a 1:2 complex (Katritzky salt: DIPEA), which absorb at A =450 nm and A =
520 nm, respectively. Additional 1D *H NMR and *H photo-CIDNP studies demonstrated the absence
of leaving group diffusion from the Katritzky salt, confirming that the alkylation reaction occurs within
the solvation sphere of the EDA complex. These findings, along with data obtained from *H DOSY NMR
experiments, allowed us to ascertain the nature of the aggregates (EDA complex/substrate)
participating in reactivity at both wavelengths. This clearly illustrates the close relationship between
the proportion of these aggregates in the reaction medium and the yield of the photo-induced
alkylation reaction.






Avant-propos

La lumiere est une source d’énergie particulierement fascinante dans le domaine de la chimie de
synthése, car elle permet d'élargir les horizons de la chimie organique, au-dela des approches
purement ioniques. En modifiant les états d'énergie électronique, elle peut transformer radicalement
la réactivité d'un substrat. Par exemple, les réactions d’addition (2+2), qui sont théoriquement
interdites par les principes thermodynamiques, peuvent devenir thermodynamiquement autorisées

lorsqu'elles se déroulent via un état excité.

Cependant, pendant de nombreuses années, les réactions photochimiques ont été considérées
comme des sujets de recherche relativement marginaux, principalement en raison des défis
techniques associés a leur mise en ceuvre efficace. Néanmoins, depuis le début des années 2000, la
recherche sur ces réactions a connu une croissance significative, grace a des avancées qui ont permis

de surmonter ces obstacles.

Pour mieux comprendre ces processus et en exploiter tout le potentiel, des études mécanistiques
s'averent indispensables, entrainant une demande croissante dans ce domaine. Parmi les techniques
d’analyse, la spectroscopie UV-visible est couramment utilisée pour étudier les réactions
photochimiques. La résonance magnétique nucléaire (RMN) s'affirme également comme un outil de
choix dans ce contexte, car elle fournit des informations précieuses a I'échelle atomique sur la

structure des intermédiaires réactionnels, des produits.

Ces derniéres années, l'utilisation de la RMN pour [|'étude des réactions photochimiques s'est
intensifiée, notamment grace au développement en 2013 d'un systéeme d’illumination in situ par
I'équipe du professeur Ruth Gschwind, qui repose sur des LEDs faciles a installer et économiques. De
plus, l'innovation de la RMN en flux permet d'illuminer le milieu réactionnel a I'extérieur du
spectrometre, rendant ainsi I'analyse encore plus versatile et efficace et de nos jours les réactions

photochimiques peuvent ainsi étre analysées par RMN via des méthodes in situ ou ex situ

La photocatalyse est une branche de la photochimie qui utilise une espéece photosensible stable sous
illumination. Ce processus nécessite généralement une quantité infime de photocatalyseur, qui peut
étre un solide, un liquide ou un gaz, pour initier ou accélérer des réactions chimiques. Les
photocatalyseurs absorbent la lumiére et généerent des especes réactives, comme des radicaux libres,
qui, a leur tour, peuvent décomposer des polluants, favoriser des réactions de conversion d'énergie

ou synthétiser des composés chimiques. Par exemple, les dérivés de la fluorescéine sont des



catalyseurs trés utilisés en chimie organique. A I'état fondamental, leur potentiel E_eq1/2 est trés faible,
ce qui en fait de trés mauvais oxydants, tandis que E_oxi/2 est relativement élevé, ce qui les rend
également de trés mauvais réducteurs. En revanche, a I'état excité (singulet ou triplet), E_req1/2 devient
suffisamment élevé pour que certains dérivés de fluorescéine agissent comme de bons oxydants, et
E_ox1/2 devient suffisamment faible pour qu'ils puissent étre de bons réducteurs. Ainsi, les dérivés de
fluorescéine constituent des especes tout indiquées pour effectuer des réactions de photo-oxydation

ou de photo-réduction.

Les matériaux photocatalytiques couramment utilisés comprennent des oxydes métalliques, ainsi que
des complexes organiques, chacun ayant des propriétés spécifiques adaptées a des applications
particulieres. La recherche continue d'explorer de nouveaux photocatalyseurs, d'améliorer leur
efficacité et de comprendre les mécanismes sous-jacents de la photocatalyse pour élargir leurs
applications dans divers domaines, et plus particulierement dans le domaine de la synthése organique.
Les travaux menés pendant ces trois années de these s’inscrivent dans cette thématique et portent sur
le développement et I'application d’outils RMN pour les études mécanistiques de réactions photo-

induites.

Dans une premiére partie de ce travail, nous avons mené une étude par RMN sur la dégradation d'un
éther d'hémiaminal (N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine) dans I'acétonitrile, aprées
photo-oxydation. En effet, I'oxydation d'éthers d'hémiaminal permet de former un intermédiaire
réactionnel propice a une addition (3+2) ou a une cycloaddition désaromatisante (3+2). La
photocatalyse de ces réactions permet de se passer de |'utilisation d'acides dans le milieu réactionnel
et d'obtenir un meilleur controle sur les processus. L'étude a pour objectif de mieux comprendre les
mécanismes réactionnels associés aux réactions d'oxydoréduction et a élucider la structure des
intermédiaires réactionnels formés ainsi que les divers sous-produits présents lors des réactions de

cycloaddition désaromatisante (3+2).

La deuxieéme partie a été consacrée a la mise en place d’une méthodologie RMN pour la caractérisation
de la structure d’un complexe donneur accepteur d’électron (EDA). Les complexes EDA sont des entités
composées d'une espece « donneur » d'électron et d’'une espéce « accepteur » d'électron. Ce type de
transfert électronique n'est possible que si une interaction se produit entre I'HOMO (niveau d'énergie
le plus élevé occupé) du donneur et la LUMO (niveau d'énergie le plus bas inoccupé) de I'accepteur.
Cette interaction modifie les niveaux d'énergie et engendre la formation d'une nouvelle bande
d'absorption, généralement dans le domaine du visible, phénomene que I'on appelle « effet
bathochromique ». Ces dernieres années, ces complexes ont fait I'objet de nombreuses recherches en

chimie organique. Dans ce cadre, la deuxieme partie de ce travail a consisté en I'étude par RMN de la



réaction d'alkylation photo-induite via un complexe EDA constitué de la DIPEA (N,N-
DilsoPropylEthylAmine) et d'un sel de pyridinium. La caractérisation du transfert électronique dans le
complexe a différentes longueurs d'onde, ainsi que I'étude des différents états d'agrégation dans le
milieu réactionnel, ont permis de mieux comprendre les mécanismes réactionnels impliqués durant

cette réaction.
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Chapitre 1

Introduction



Les réactions photochimiques sont connues depuis I’Antiquité. Les premiéres manifestations de ces
réactions ont été observées avec le changement de couleur de certains colorants exposés au soleil. Ce
type de réaction a notamment été utilisé par Alexandre le Grand lors d’une bataille pour coordonner
ses attaques, ce qui lui a permis de remporter la victoire . Cet exemple historique montre bien I'intérét
qui a été porté aux réactions photochimiques dés cette époque, et ont été couramment utilisé depuis.
En chimie moderne, des scientifiques comme Lavoisier et Priestley ont réalisé des travaux pour
déterminer la composition de l'air. Priestley a oxydé du mercure grace au rayonnement solaire
prouvant ainsi que Iair contient de I'oxygéne?. L'intérét pour la photochimie repose en grande partie
sur la possibilité de réaliser des synthéses en utilisant la lumiére visible et les rayons solaires comme
sources d'énergie renouvelable. En 1912, Giacomo Ciamician 3a posé les premiers principes de la

chimie verte, soulignant I'importance de ces méthodes>.

Bien que la photochimie présente des avantages indéniables, son développement a I'échelle

industrielle a été limité au vingtieme siecle en raison de rendements souvent faibles. Toutefois, grace
a I'émergence de nouveaux réacteurs photochimiques performants au début des années 2000, la

recherche et développement en photochimie connait un regain d'intérét*.

De nombreuses réactions peuvent étre menées par |'absorption de photons, telles que des réactions

5-10 15-19 20-24

additions>™1%, élimination!™4, transfert d’électron?>°, cyclisation?®?*, réarrangement®®?% et de
substitution3°=%, Cela offre aux chimistes organiciens de vastes possibilités de synthése via des voies
photochimiques et leur permet méme d'explorer des chemins de synthése qui seraient
thermodynamiquement interdits par des méthodes thermiques, comme par exemple les

cycloadditions (2+2) **.

Dans cette introduction, je me concentrerai d'abord sur la synthése en chimie organique, en mettant
particulierement l'accent sur les réactions de cycloaddition (3+2). J'explorerai également I'utilisation
des dérivés de fluorescéine, ainsi que les complexes donneurs-accepteurs d'électrons (EDA) comme
photocatalyseur en photochimie. Ensuite, je développerai le réle de la Résonance Magnétique
Nucléaire (RMN) dans les études mécanistiques, en me penchant sur les mécanismes étudiés en
photochimie. Je traiterai des techniques RMN spécifiques, telles que les expériences CIDNP (Chemically
Induced Dynamic Nuclear Polarisation), DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY) et les approches en

RMN 2D homonucléaire H et hétéronucléaire *H-3C.



- La photochimie en synthese organique

1- Les réactions de cycloaddition (3+2)

Les réactions de cycloadditions de type (3+2) constituent un procédé efficace pour la synthese
d'hétérocycles a cing atomes. Cette réaction implique un dipGle, une espece caractérisée par un
enchalnement de trois atomes possédant une densité électronique d'au moins huit électrons, en
association avec un dipolarophile comme une oléfine3®. En général, le dipdle adopte une forme
zwitterionique, souvent dipolaire ou biradicale. Buchner et Von Pechmann furent les premiers a
décrire ce type de réaction, utilisant des diazo comme dipéle?’. Cependant, ce sont les travaux de
Huisgen qui ont établi les fondements théoriques et pratiques des réactions de cycloaddition (3+2)%,

facilitant ainsi leur compréhension mécanistique et entrainant un développement rapide de ces

réactions.
HZC\\ R
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Figure 1. Exemple de structure d’un dipdle et d’un dipolarophile.

Pour étudier le mécanisme d'une réaction de cycloaddition (3+2), différentes approches théoriques
peuvent étre employées. La premiére repose sur la théorie de la liaison de valence, énoncée par
Huigsen dans les années 1960 38, Ce modéle distingue deux états de I'espéce zwitterionique : 'octet

et le sextet (Schéma 1). En 1968, Firestone introduisit un troisiéme état, celui du biradicalaire®.
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formule sextet formule octet
Schéma 1l

En considérant I'état octet et sixtet du dipdle, on observe que I'atome chargé positivement peut
attaquer en premier le dipolarophile, suivi par I'atome chargé négativement, ou vice versa (Schéma 2a
et 2b). De plus, Firestone® a proposé un mécanisme impliquant I'état biradical : un des atomes portant
un électron célibataire attaque le dipolarophile, donnant ensuite lieu a un intermédiaire biradicalaire

qui se cyclise (Schéma 2c).
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Plus tard, Huigsen suggéra un mécanisme concerté®® qui semble en adéquation avec |'état octet et
sextet de I'espéce zwitterionique. Ce mécanisme implique un état de transition ou les deux nouvelles

liaisons sont partiellement formées et ol les liaisons 1 sont partiellement rompues (Schéma 3).
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Schéma 3

La théorie des orbitales frontieres est également utile pour comprendre les mécanismes des réactions
de cycloaddition (3+2). En 1964, Fukui et son équipe établissent les principes de cette théorie*!, qui
repose principalement sur l'analyse des orbitales HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) et
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) des molécules impliquées. La réactivité d'une réaction
peut étre prédite en prenant en compte les orbitales ayant la plus faible différence d’énergie. Plus la
différence d’énergie est faible, plus la vitesse de la réaction est importante®?. Ainsi, en appliquant cette

théorie a la réaction de cycloaddition (3+2), trois cas peuvent étre considérés : la réaction ou seule la
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LUMO du dipdle est impliquée, celle ou sa LUMO et HOMO le sont, et enfin celle ou seule sa HOMO

participe, ce contrble orbitalaire de la réaction a un impact sur la régio et stéréosélectivité de la

réaction 4344,
E Contréle par THOMO Contréle parla LUMO
LUMO *, /' LuMo
%" LUMO LUMO ™
HOMO HOMO
HOMO HOMO
Dipble Dipolarophile Dipole Dipolarophile

Dipolarophile enrichi Dipolarophile électro-
électroniquement déficient
Figure 2. Diagramme d’énergie des réactions de cycloaddition (3+2) controlées par ’THOMO, la LUMO du dipdle.
Au cours des années 1970, les avancées en chimie théorique et quantique ont conduit aux premiéres
optimisations géométriques d'états de transition®. Ces méthodes ont permis d'identifier trois types
de mécanismes : les mécanismes concertés, les mécanismes en deux étapes impliquant un
intermédiaire diradical, et ceux passant par un intermédiaire zwitterionique®®*’, Les calculs théoriques,
corroborés par des observations expérimentales, ont démontré que les réactions de cycloaddition
(3+2) sont majoritairement concertées, un nombre limité de ces réactions présentant une

asynchronicité dans I'attaque du dipolarophile.

En relation avec les réactions de cycloaddition (3+2), la théorie des orbitales symétriques a été élargie

pour expliquer la stéréosélectivité et la faisabilité des réactions concertées*®>1,

Ainsi, les
cycloadditions (3+2) sous mécanisme concerté sont considérées comme péricycliques. Une telle
réaction implique un état de transition cyclique et, selon les principes d'Evan °2°, doit passer par un
état de transition aromatique®*™°. Les cycloadditions (3+2) concertées doivent donc se conformer aux
regles des orbitales symétriques, mais ces principes ne s'appliquent pas aux mécanismes réactionnels

en deux étapes.



a. Lesréactions de cycloaddition (3+2) photo-induites

Les réactions de cycloaddition (3+2) se produisent par l'intermédiaire d'une espéece zwitterionique, le
dipdle, comme discuté dans la section précédente. La génération de cet intermédiaire zwitterionique
nécessite un apport d'énergie, qu'il soit thermique ou photonique. Dans cette discussion, nous nous

concentrerons exclusivement sur I'étape de formation du dipéle via I'absorption de photons.

Deux types de réactions sont a considérer : celles qui impliquent un précurseur de dip6le photosensible
et celles qui exigent I'ajout d'un catalyseur, tel qu'un photosensibilisateur, pour initier la création de
I'espéce zwitterionique. Pour les réactions qui ne requierent pas de photosensibilisateur externe, il est
intéressant de noter que la source d'énergie utilisée (thermique ou photonique) peut influencer la
stéréochimie du produit final. Par exemple, la réaction décrite en 1969 par M. Odia, ou N-(p-
méthoxyphényl)-1-benzyl-2,3-aziridinedicarboximide  s'additionne au  diméthyle acétyléne
dicarboxylate, illustre bien l'importance des conditions réactionnelles, notamment en ce qui concerne
la source d'énergie employée (Schéma 4)°®.
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Schéma 4°°

La chimie click constitue une réaction de cycloaddition (3+2) largement utilisée en biochimie, car elle
permet de marquer des biomolécules en utilisant des groupements tels que les tétrazoles ou les alkyles
azides®”>8, Traditionnellement, cette réaction fait appel a un catalyseur a base de cuivre®. Bien que la
réaction click soit intrinsequement biocompatible, les catalyseurs a base de cuivre présentent des
risques pour la santé, notamment en cas de marquage in vivo. Cette problématique a permis le

développement d'alternatives sans catalyseur a base de cuivre, parmi lesquelles figurent les réactions



click photo-induites®®°2 . A titre d’exemple, on peut citer la réaction de click photo-induite utilisant un

tétrazole, que I'on emploie comme précurseur du dipdle (Schéma 5) 6062,
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1,3-Dipdle R
Schéma 5

Les réactions de cycloaddition (3+2) peuvent également étre photocatalysées, en particulier par des
photo-oxydants tels que les dérivés de fluorescéine®. Les éthers d'hémiaminal, qui sont des espéces
facilement oxydables, peuvent se transformer en 1,3-dipoles par oxydation. Ces dipdles réagissent
alors avec des dipolarophiles pour former des produits via une cycloaddition (3+2) (Schéma 6),

permettant ainsi d'exploiter les dérivés de fluorescéine pour photo-oxyder un éther d'hémiaminal®*
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Schéma 6

2- Les dérivés de fluorescéine en photochimie

Les dérivés de fluorescéine, ou xanthénes, sont des espéeces chimiques qui, dans un état excité, sont
capables de donner ou de recevoir un électron ou de servir d'intermédiaires pour le transfert
d'énergie®’. Leur bande d'absorption dans le visible, notamment autour de A = 520 nm pour des
composés comme la rose bengale et I'éosine Y, leur permet de générer des radicaux par des réactions
redox®, un phénoméne que I'on désigne sous le terme de photocatalyse redox. Cette derniére
représente I'une des formes de photocatalyse ayant le plus progressée ces derniéres années. Nous
nous contenterons par la suite de présenter quelques exemples de réactions utilisant les xanthénes

comme photocatalyseurs.



En 2012, I'équipe du Dr. Konig a utilisé I'éosine Y comme catalyseur pour réduire des sels de
diazonium®, entrainant la libération du groupe diazo et générant un radical aryle dans le milieu

(Schéma 7). Ce radical s'additionne régiosélectivement a la position 2 d'un hétéro-arene.

N 2 BF4 .'--'- '\\\
N XY
R~ + L - R
F Y DMSO

Y=0, S, NBoc visible light, 20°C

Schéma 7

D'autres réactions utilisant les xanthénes en tant que catalyseurs pour des sels de diazonium incluent

I'addition d'alcyne sur un biaryle’® (Schéma 8a) et I'addition de monoxyde de carbone sur un aryle pour

former des esters’? (Schéma 8b).
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Schéma 8

L'éosine Y est également employée dans des réactions d'addition d'aldéhydes sur des alcénes’?. Dans
son état excité, I'éosine Y oxyde la fonction aldéhyde, permettant ainsi I'activation d'une liaison C-H et
générant un intermédiaire radicalaire acyle réactif qui s'additionne de maniére régiosélective et

stéréosélective a l'alcene (Schéma 9a). Un mécanisme similaire est utilisé pour I'addition de sulfoxydes

sur des arénes’® (Schéma 9b).
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Schéma 9

Enfin, il est important de souligner que I'état excité des xanthénes ne se limite pas seulement a des
fonctions d'oxydant ou de réducteur. Ces substances peuvent aussi transférer leur énergie, en
particulier vers des espéces ayant des transitions électroniques interdites par le spin. Grace a leurs
excellents rendements quantiques lors de la transition de |'état excité singulet a I'état excité triplet, les
xanthénes sont capables de générer de I'oxygéne singulet’?, trés réactif, qui peut ensuite oxygéner des
molécules organiques. L'éosine Y et la rose bengale sont parmi les catalyseurs les plus couramment
utilisés dans les réactions de photo-oxygénation’>”’. A titre d’exemple, I'utilisation d’éosin Y pour
générer de I'oxygéne singulet pour oxyder le cyclopentadiene et former un peroxyde est représenté

sur le schéma 10.

0—0O
3o2 Eosin Y 1o + @ < >
hv 2

Schéma 10

3- Les complexes EDA (Donneur-Accepteur d’Electrons) en photochimie

La photochimie a connu un essor remarquable depuis le début des années 2000, incitant les chimistes
organiciens a explorer des méthodes de catalyse alternatives a la photoréduction-oxydation (photo
redox) pour favoriser le transfert électronique et la génération de radicaux dans les milieux
réactionnels’®. Parmi ces nouvelles approches, les complexes Donneur-Accepteur d'Electrons,
également appelés complexes EDA, se distinguent par leurs propriétés physico-chimiques uniques. Ces

complexes présentent une longueur d'onde d'absorption spécifique dans le domaine du visible, qui est
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indépendante des absorptions des molécules constituantes. Cette nouvelle longueur d'onde
correspond a I'énergie requise pour initier un transfert électronique de la molécule donneur vers la
molécule accepteur ”°. Le transfert électronique résulte des interactions des orbitales frontiéres entre
le donneur et I'accepteur, modifiant ainsi leurs niveaux d'énergie, un phénomene connu sous le nom
d'effet bathochromique. Grace a cette interaction directe des orbitales, un électron de I'orbital
moléculaire la plus élevée (HOMO) du donneur peut étre transféré vers |'orbital moléculaire la plus
basse (LUMO) de I'accepteur. Les complexes EDA utilisés en chimie organique sont généralement
congus de sorte que I'espéece accepteur comporte un groupement partant, qui est libéré dans le milieu
réactionnel une fois le transfert électronique réalisé (Schéma 11). Ce groupement doit étre éjecté de
maniére irréversible afin d’éviter tout retour d’électron (BET = Back Electron Transfer) et de permettre

la poursuite de la réaction®°,

g —

Complexe EDA

Schéma 11

L'utilisation des complexes EDA en photochimie a été inaugurée par les travaux du groupe du
professeur Paolo Melchiorre, qui, en 2013, a publié une étude démontrant une réaction d'alkylation
d'aldéhyde & travers un complexe EDA (Schéma 12) 8. Ces recherches ont illustré comment les
complexes EDA peuvent étre appliqués en photochimie, renforcant la photocatalyse en complément
des méthodes photo redox dominant jusqu’alors. De plus, il a été démontré que cette forme de
photocatalyse peut étre réalisée de maniére asymétrique en intégrant une amine chirale comme

donneur dans le complexe EDA.

Il a également été observé que les complexes EDA peuvent agir de facon stcechiométrique ou de
maniere catalytique. En ce qui concerne les complexes EDA stoechiométriques, apres le transfert
électronique (PET) et une fois le groupement partant détaché, le donneur et I'accepteur peuvent se
lier de facon covalente 8283 (Schéma 13a). Dans certaines réactions, seul I'accepteur participe a la
réaction radicalaire, et ces complexes sont désignés comme complexes EDA a donneur sacrificiel. Par
exemple, un complexe EDA a donneur sacrificiel permet, apres le transfert électronique, la libération
du groupement partant, aboutissant a la réaction de I'accepteur avec un piége a radicaux ®(Schéma
13b). En outre, des groupements partants plus complexes peuvent servir d'auxiliaires redox,

contribuant activement a la formation du complexe EDA et, apres clivage, le groupement partant peut
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oxyder ou réduire le radical de I'accepteur pour mener a la formation du produit final®*® (Schéma

13c).
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Concernant les complexes EDA catalytiques, leur formation peut se faire selon deux modalités. La
premiére consiste a générer I'espece donneur en faisant réagir un catalyseur avec un substrat, cette
espece nouvellement formée participant alors au complexe EDA. Apres le transfert électronique, les
deux radicaux résultants se couplent, régénérant ainsi le catalyseur®® (Schéma 14a). La seconde
méthode repose sur un principe similaire mais inverse, ou le catalyseur et le substrat forment I'espece
accepteur plutdt que le donneur?®. Une autre possibilité inclut la régénération du donneur pendant la
réaction, permettant son ajout en quantités catalytiques (Schéma 14b). Pour cela, il est nécessaire que
le radical formé a partir du donneur récupere un électron d'une autre espéce, de préférence un
intermédiaire réactionnel®. Des études documentent des réactions similaires, ot le complexe EDA sert
a générer un radical intermédiaire capable d'extraire un hydrogéne d'une autre espece, aboutissant

ainsi a la formation d'un radical réactif °*.
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Schéma 14

Il est a noter que cela ne fait que dix ans que les complexes EDA sont réellement considérés comme
une alternative valable a la photocatalyse en synthese organique. Toutefois, de nombreux exemples
de réactions ayant recours a ces complexes illustrent clairement l'intérét croissant de la communauté
pour cette approche, en raison de la grande versatilité qu'elle offre pour générer des radicaux de

manieére efficace.
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II-  La RMN appliquée aux études mécanistiques

La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique d'analyse structurale
qui exploite les propriétés physiques des spins nucléaires pour sonder la matiére. Cette méthode
permet d’accéder a des informations sur les noyaux qui composent une molécule, ainsi que sur leurs
environnements chimiques, leur proximité les uns par rapport aux autres et leurs mouvements
browniens en solution. L'ensemble de ces éléments fournissent des indices cruciaux pour élucider la

structure de la molécule analysée.

La RMN est également capable d'analyser des échantillons purifiés ou des mélanges complexes, en
faisant ainsi une technique d'analyse trés performante pour I'étude mécanistique des réactions de
chimie organique. Dans cette introduction, je détaillerai les principales méthodes RMN utilisées pour
étudier les mécanismes des réactions de synthése organique, en mettant particulierement I'accent sur

les techniques appliquées a I'étude des réactions photo-induites.

1- Généralités sur la RMN appliquée aux études mécanistiques

Contrairement a un milieu stable, qui demeure fixe dans le temps, les études de réactions en chimie
organique intégrent une variable essentielle : le temps. En effet, le milieu réactionnel évolue plus ou
moins rapidement, ce qui impose d’adapter les méthodes d'analyse RMN pour répondre a cette
contrainte. L'enjeu principal réside dans la capacité a récupérer I'information souhaitée dans un laps
de temps limité, entrainant la nécessité d’accélérer la collecte de données lorsque la durée de la
réaction est courte. Bien que la faible sensibilité de la RMN puisse prolonger le temps nécessaire pour
obtenir des résultats, plusieurs alternatives ont été développées pour répondre aux besoins de
rapidité. Ces méthodes d'analyse innovantes permettent aux chimistes d'examiner des réactions dont

le temps de demi-vie des réactifs se situe de I'ordre de la centaine de millisecondes 2.

Les milieux réactionnels peuvent également étre trés complexes, compliquant ainsi la collecte des
données, notamment pour les spectres du proton a une dimension, ou la gamme spectrale est
relativement étroite et le nombre de résonances est élevé en cas de mélanges complexes. Cette
surcharge d’information complique considérablement I'étude des mécanismes réactionnels, car les
résonances peuvent se chevaucher, rendant l'interprétation des données difficile. Pour pallier cet
inconvénient, plusieurs stratégies peuvent étre mises en ceuvre. La plus courante consiste a augmenter
le nombre de dimensions, facilitant ainsi la séparation des informations sur le spectre RMN nD
homonucléaire. L'utilisation de séquences hétéro-nucléaires peut également améliorer la résolution,

comme par exemple l'utilisation d'une dimension *C, dont la gamme spectrale est nettement plus
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étendue que celle du proton®. Par ailleurs, des techniques exploitant le codage spatial, telles que les
expériences d’homodécouplage "Pure Shift" %, atténues le phénoméne de recouvrement des

résonances, simplifiant considérablement les spectres proton issus des mélanges complexes.

Un autre défi dans I'étude des mécanismes réactionnels réside dans la présence potentielle
d'intermédiaires en trés faibles quantités dans le milieu réactionnel, ce qui pose des problemes de
sensibilité pour I'analyse par RMN. Toutefois, plusieurs paramétres peuvent contribuer a améliorer
cette sensibilité. Sur le plan instrumental, il est possible d'augmenter I'intensité du champ Bo, ou

Y

d’utiliser des cryo-sondes (sondes refroidies & des températures cryogéniques) %

. Sur le plan
expérimental, des stratégies comme I'acquisition de séquences sur des noyaux sensibles et le transfert
d’aimantation d’un noyau sensible vers un noyau moins sensible peuvent également étre mises en

ceuvre.

La RMN appliquée a I'étude des réactions de chimie organique se heurte a de nombreux défis, qui
varient en fonction de la réaction concernée. Ces défis soulévent des problématiques essentielles, au
cceur de nombreux développements méthodologiques en RMN®%8, Dans ce manuscrit de thése, je
détaillerai I'état de l'art des différentes méthodes RMN utilisées pour mener a bien les études
mécanistiques, ainsi que des approches spécifiques appliquées aux réactions photo-induites, telles que

la photo-CIDNP.

a. La RMN en mode statique

Les méthodes RMN d’analyse de milieux réactionnels de maniére statique sont sans doute les plus
utilisées en raison de leur simplicité de mise en ceuvre. Pour suivre une réaction par RMN de maniere
classique, la méthode la plus directe consiste a mélanger les réactifs dans un tube RMN et a suivre la
réaction en temps réel dans le spectrometre. Cette approche est évidente et simple a mettre en place,
mais elle présente un temps mort significatif incompatible avec I'étude des réactions avec une
cinétique rapide. En effet, le temps nécessaire pour préparer |'échantillon, l'insérer dans le
spectrometre, verrouiller, régler la sonde et effectuer le shimming peut étre assez long. En revanche,
ce temps mort est inexistant pour les réactions photo-induites suivi in situ, car la réaction ne démarre

gu'une fois la source lumineuse activée, ce qui constitue un net avantage pour |'étude de ces réactions

par RMN %,
Mélange Préparation |Insérerle tube Lock Accord de Shi Acquisition des
de réactifs échantillon | dansl’aimant sonde im expériences 1D

Temps mort

Figure 3. Procédure des suivis réactionnels « in-situ » classique.
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La premieére méthode d’analyse in situ, engendre un temps mort relativement important. Pour y

By

remédier, une solution consiste a réaliser les réactions dans un ballon, a l'instar de la synthese
organique, et a prélever des échantillons périodiquement tout au long de la réaction . Ces
échantillons sont immédiatement quenchés aprés prélévement, réduisant ainsi le temps mort par
rapport a I'approche in situ. Toutefois, cela limite considérablement le nombre de points que I'on peut

obtenir pour une étude cinétique.
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Figure 4. Suivi cinétique de la réaction d’Aza-Henry de I'isoquinoline. Comparaison des courbes d’une cinétique
ex situ (haut), et d’une cinétique in situ (bas)

La derniere méthode statique, qui entraine un faible temps mort (quelques dizaines de millisecondes),
nécessite néanmoins un équipement spécifique et une mise en place moins immédiate. Il s'agit de la
méthode appelé « stop flow » utilisant un dispositif d'injection rapide °1%, Ce systéme connecte
directement un tube RMN, placé dans le spectromeétre, a des seringues contenant les réactifs (Figure
5). Les seringues permettent de mélanger les réactifs dans le tube RMN en quelques dizaines de
millisecondes, ce qui est particulierement utile pour étudier des réactions présentant des cinétiques

trop rapides.
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Figure 5. Illustration de trois systéme « stop flow » différents : a) systéme d’injection rapide, b) systeme utilisant
une sonde spécifique au « stop flow », et c) systeme « stop flow » utilisant un insert spécifique a ce type de
montage.

b. La RMN en mode mobile

A l'inverse des méthodologies statiques, la méthodologie mobile repose sur un flux continu du milieu

réactionnel qui entre et sort du spectromeétre, permettant ainsi I'analyse d'un milieu dynamqiue 1%,

En 2014, I'équipe du Dr. Marquez % a publié les premiers travaux utilisant un tube RMN capable
d'accueillir un flux continu, tout en maintenant un reflux constant. Cela permet I'établissement d'un
circuit fermé entre le réacteur et le tube placé dans I'aimant. Différents types de montages en flux
continu ou non ont depuis été développés pour étudier des réactions photo-induites %1%, En 2021,
une revue du Dr. Hintermairl® a fait le point sur tous les paramétres et les options a considérer lors
de l'installation d'un systéme en flux en circuit fermé, rendant ainsi cette technologie accessible a des

110

utilisateurs novices en génie des procédés. En 2022, les équipes des Dr. Hintermair'® et Dumez!!* ont

démontré la faisabilité de mettre en place des expériences *H DOSY sur un flux mobile.
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Figure 6. Principe d’une installation de flux continu en RMN, dans le cas d’une réaction photo-induite.

L'injection continue du milieu réactionnel dans le tube a I'intérieur de I'aimant, avec un reflux vers le
réacteur via un circuit fermé, constitue une alternative intéressante pour minimiser le temps mort au
début de la réaction et permettre I'acquisition d’un grand nombre de points de données. Cependant,
les spectres RMN obtenus peuvent présenter une sensibilité réduite et un élargissement des signaux
en raison du flux. La pompe HPLC, connectée par un tube en PTFE, permet d'injecter le milieu
réactionnel dans un dispositif comprenant un circuit de tubes en PTFE entouré d'une régulation de
température active et d'une couche d'isolant thermique. Une telle installation peut étre complexe a
mettre en ceuvre, nécessitant la prise en compte de plusieurs parameétres pour limiter la génération
d'artéfacts, la déformation de la ligne de base, la perte de sensibilité et I'élargissement des pics, tout

en minimisant le temps mort 1%,

Le choix du matériel est essentiel pour assurer le bon fonctionnement de ce systeme d'injection. Il est
critique d'utiliser des tubulures chimiquement inertes vis-a-vis du milieu réactionnel ; généralement,
les tubes en PTFE sont adaptés a la plupart des réactifs de chimie organique. Toutefois, il convient de
noter que la plupart des tubulures en polymeére ne sont pas imperméables a I'eau ou a I'oxygene,
rendant ces matériaux incompatibles avec des réactions nécessitant des conditions inertes ; dans ce

cas, les tubulures en acier inoxydable peuvent étre plus appropriées.

Par ailleurs, la longueur et le diamétre des tubulures jouent un role crucial : plus une tubulure est
longue et de diamétre large, plus le volume de l'installation est important, augmentant ainsi le temps
mort. Il est donc impératif d'ajuster la longueur tout en tenant compte du diametre, qui doit permettre
d'atteindre un nombre de Reynolds favorable pour maintenir un flux laminaire. Pour un débit constant,
un diametre interne trop petit peut générer un nombre de Reynolds élevé, nuisant a la stabilité du

flux.
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Enfin, le choix de la pompe est primordial pour assurer une performance optimale de l'installation. Les
pulsations de flux excessives doivent étre évitées, tout comme l'introduction de gaz dans le mécanisme
de la pompe, qui peut induire une dégradation de la qualité des spectres. Une pompe HPLC a double
piston, par exemple, peut convenir dans de nombreux cas. Pour les réactions impliquant des gaz, il faut
également surveiller les variations de pression, car celles-ci peuvent sérieusement compromettre la
constance du débit de la pompe. La régulation de la température du milieu réactionnel dans les
tubulures est également cruciale pour maintenir les écarts de température au minimum, garantissant

ainsi une température stable au niveau du spectrometre.

2- La RMN appliquée a I’étude mécanistique de réaction photo-induite

a. Instrumentation

L'utilisation de la RMN pour I'étude des réactions photochimiques nécessite un éclairage des
échantillons a I'intérieur du spectrometre. La littérature rapporte diverses approches pour illuminer

116-119 ou de

les échantillons dans I'aimant, utilisant des lasers!!*1'>, de lampes halogénes au xénon
LEDs!?-123 en tant que sources d’éclairage. Les lasers sont la source d'illumination privilégiée en
couplage avec la RMN, principalement en raison de leur lumiere monochromatique et de leur
puissance d'éclairage élevée. Ils sont disponibles dans les laboratoires de recherche scientifique,
rendant leur intégration dans des systemes optiques, comme les fibres optiques, particulierement
aisée. De plus, la puissance élevée des lasers permet d'acquérir des spectres CIDNP sans problémes de

sensibilité. lls demeurent les seules sources de lumiére capables de fournir des spectres TR-CIDNP*

126 ou une trés forte intensité du rayonnement doit étre transmise a I'échantillon en un temps réduit.

Cependant, des inconvénients tels que le colt élevé des lasers, ainsi que la nécessité d'ajustements
précis, ont conduit a une réévaluation de cette technologie au profit des diodes électroluminescentes
(LED). Les LEDs, bien qu'initialement limitées en puissance, connaissent une évolution rapide, avec
I'apparition de modeles a ultra-haute puissances capables de combler ce déficit. Leur montage avec
des fibres optiques permet méme l'acquisition de spectres CIDNP. Par ailleurs, les LEDs se distinguent
par leur co(t abordable, leur robustesse et leur facilité d'utilisation, ainsi que leur grande flexibilité

leur permettant de s'adapter a divers systémes optiques.

Ces sources lumineuses peuvent étre intégrées a de nombreux systémes optiques, utilisant des miroirs
ou des fibres optiques pour diriger la lumiére vers le spectrometre RMN. Un exemple de pionnier dans

ce domaine est I'équipe de Kaptein, qui, dans les années 70, a utilisé un systeme de miroirs pour
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illuminer I'échantillon par le dessous'?’. Depuis, plusieurs systémes optiques ont été développés pour

128 129 130-

illuminer I'échantillon par en dessous!?® ou au-dessus'?® ou sur les c6tés*3%132, Actuellement, Grace au
travaux précurseurs de I’équipe du professeur Ruth Gschwind®3? |es systémes optiques les plus utilisés

sont ceux qui illuminent directement a I'intérieur de I’échantillon®®3.

En 2013, le groupe du professeur Ruth Gschwind!33, a mis en place une installation particulierement
polyvalente, simple et économique pour I'éclairage d'échantillons RMN a I'aide de LEDs (voir Figure 7).
Pour obtenir un éclairage maximal et homogéene de I'échantillon, les LEDs sont directement couplées
a ce dernier ; la pointe de la fibre optique insérée dans I'échantillon est dénudée et traitée par sablage.
De plus, la LED de cette installation peut étre contrblée directement par le spectrométre via une
interface TTL (Transistor-Transistor Logic), permettant ainsi de I'allumer ou de I'éteindre par une

simple commande intégrée dans les séquences d'impulsions.

Cette configuration facilite I'étude des réactions photocatalysées dans des conditions expérimentales
variées. Bien que cette technique soit facile a mettre en place, son éclairage est moins puissant que
celui des lasers, ce qui peut compliquer I'homogénéité du champ magnétique et, par conséquent, la
résolution spectrale. Néanmoins, ces travaux ont jeté les bases d'une participation accrue de la RMN
dans I'étude des photosystémes. Par la suite, de nombreuses études mécanistiques en photocatalyse
et polymérisation utilisant la RMN d'illumination in situ ont été publiées®* %", Plus récemment, ce

138

montage d'illumination a été couplé a des mesures in situ de spectres UV-visible'*®, permettant ainsi

I'acquisition simultanée de données maximales concernant le déroulement des réactions.
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Figure 7. a) lllustration de I'installation d’une fibre optique dans un tube RMN pour l'illumination in situ, b) zoom
sur un tube RMN avec une fibre optique et un capteur uv-visible, et c) installation pour réaliser de I'illumination
et de l'uv-visible in-situ dans le tube RMN.138
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Une alternative trés récente pour illuminer I’échantillon est basée sur l'utilisation du verre du tube
pour conduire la lumiére jusqu’a I'échantillon?®. Grace a un traitement particulier, le verre conduit la
lumiére de maniere efficace et permet l'illumination I'échantillon avec une puissance suffisamment
grande pour par exemple observer de la polarisation CIDNP. Cette nouvelle avancée représente

I’avenir de l'illumination in situ si de telle systeme optique sont commercialisés dans le futur.

b. Les expériences RMN utilisées pour I’étude des réactions photo-induites

Un mélange complexe peut-étre un mélange de composés, de réactifs et d’intermédiaires réactionnels,
de produits et sous-produits ou encore une simple molécule qui se dégrade. L'analyse de mélange est
I'une des grandes préoccupations du chimiste analyticien et il existe en conséquence beaucoup de
méthode d’analyse de mélange et qui sont améliorés d’année en année. Parmi ces techniques, la RMN
est I'une des techniques d’analyse les plus utilisée en chimie, elle bénéfice donc d’'un nombre
important de méthodologie innovante pour I'analyse de mélange complexe. Dans la suite de ce
chapitre, je vais détailler les expériences RMN utilisées pour I'étude des mécanismes de réactions
photo-induites dans le cadre de cette thése et une attention particuliére est mise sur les méthodes

d’identification indirect des radicaux par RMN.

- LaRMN 1D

Les expériences de RMN 1D du proton sont parmi les techniques les plus couramment utilisées en RMN
et s'avérent particulierement utiles pour l'analyse de milieux réactionnels!*®1%2, Ces expériences
consistent a appliquer une impulsion radiofréquence a large bande aprés une période de relaxation,
suivie d'une phase d'acquisition du signal RMN. Leur simplicité de mise en ceuvre et leur rapidité
d'acquisition, couplées a la grande sensibilité du noyau proton, permettent d'obtenir une quantité

d'informations significatives et facilitent la réalisation de courbes cinétiques des réactions examinées.

90°,

Temps de
préparation

1H

\J

Figure 8. Séquence d’impulsion d’une expérience 1D *H.
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Cependant, cette méthode peut rapidement montrer ses limites en raison du nombre élevé de
résonances présentes dans une gamme spectrale restreinte, typiqguement entre 10 et 15 ppm. Cette
surcharge d'informations peut s'avérer un handicap majeur pour I'étude des milieux réactionnels. Il
est donc nécessaire de compléter cette expérience de base par d'autres techniques, qu'elles soient en

1D ou 2D, afin d’effectuer des analyses plus précises.

Les expériences RMN peuvent nécessiter la suppression d’un ou plusieurs signaux, comme ceux du
solvant quand celui-ci n’est pas deutéré. Pour cela plusieurs méthodes de suppression de solvant
existent, comme la méthode WET (Water suppression Enhanced through T1 effects), qui consiste a
appliquer une série d’'impulsions sélectives a différentes puissances, entrecoupées d’impulsions de
gradient avant I'impulsion de mesure. Les impulsions sélectives excitent les résonnances qui seront

délocalisées par la suite a I'aide des impulsions gradients.

81,4° 101,4° 69,3° 161°

ﬂﬂﬁmljwww

Figure 9. Séquence d’impulsions d’une expérience 1D *H WET.

= Les expériences RMN pseudo 2D : L’expérience DOSY (Diffusion-Ordered SpectroscopY)

L'une des méthodes pseudo-2D les plus couramment utilisées pour I'analyse des mélanges est la
spectroscopie DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY)'**~1%°, Cette technique permet de discriminer
les différentes molécules présentes dans un mélange en fonction de leur diffusion dans le milieu. En
effet, chaque molécule en solution subit un mouvement translationnel aléatoire, di aux chocs avec
d’autres molécules dans le milieu, connu sous le nom de mouvement brownien. Ce phénomeéne, dans
un milieu liquide isotrope, parfaitement homogéne, sans gradient de température ni de concentration,
est décrit par I'équation de Stokes-Einstein. Cette équation établit que la diffusion est proportionnelle
alatempérature et inversement proportionnelle a la viscosité du solvant ainsi qu'au rayon de la sphere

hydrodynamique de la molécule. L'équation de Stokes-Einstein s'exprime comme suit :
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D = (1)
Ou k est la constante de Boltzmann, T la température, n la viscosité du solvant et r; le rayon

hydrodynamique de la molécule étudiée.

Les expériences de diffusion par RMN (DOSY) consistent a mesurer la diffusion des molécules de
maniére indirecte, en utilisant un écho de gradient'*®. Aprés une excitation radiofréquence large bande
de 90°, I'aimantation se retrouve sur le plan transversal (XY). Ensuite, I'application d'une impulsion de
gradient de champ magnétique linéaire le long de I'axe Z va entrainer une défocalisation totale de
I'aimantation. En effet pour un noyau donné, une impulsion gradient de champ magnétique variant
selon l'axe Z signifie que pour chaque position du noyau le long de cet axe va correspondre une
fréquence de Larmor différente. Suite a cette défocalisation, un délai, suivi d'une impulsion a 180°,
puis du méme délai, permet de former un écho de spin. Cela permet de refocaliser I'aimantation en
appliguant a nouveau la méme impulsion de gradient qui a précédé I'écho de spin. Cependant, cette
refocalisation est incompléte. Pourquoi ? Parce que le mouvement brownien des analytes induit
nécessairement une translation le long de I'axe Z. Ainsi, pour une molécule donnée, le champ
magnétique subi par les molécules au début de la séquence, lors de la premiére impulsion de gradient,
sera différent de celui subi par les molécules lors de la seconde impulsion de gradient. En conséquence,

en I'absence d'une refocalisation parfaite, le spectre présente une atténuation du signal.

Extraire des informations sur la diffusion a partir d'une simple atténuation du signal de RMN sur un
seul spectre 1D n'est pas possible et plusieurs spectres obtenus a I'aide d’impulsion gradients
d’intensités variables doivent étre acquis. Cette série de spectres 1D donnera naissance a un pseudo-
spectre 2D. En effet, plus l'intensité des gradients appliqués est élevée, plus I'atténuation du signal
sera marquée. Il est donc possible d’établir une courbe représentant I'intensité du signal en fonction
de l'intensité des gradients pour un délai donné. Cette courbe permet de déterminer directement le
coefficient de diffusion. Elle est le résultat de la relation entre le signal acquis a l'issue de I'écho de

gradient, la diffusion et les paramétres des gradients, selon la formule suivante :

[ = 1 070583 @

Ou lp est I'intensité du signal non atténué, D le coefficient de diffusion, g la force du gradient, 6 le délai
de gradient, et A le temps de diffusion. Il est donc possible de tracer une carte 2D via I'acquisition d’une
série de spectres 1D aillant différente valeur d’intensité de gradient, avec les déplacements chimiques

sur une dimension et les coefficients de diffusion sur la seconde dimension.
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Les expériences a écho stimulé (STE) reposent sur les mémes principes que I'écho de gradient décrit
précédemment, mais avec une différence fondamentale : les échos stimulés stockent I'aimantation
selon I'axe longitudinal (Z) pendant la durée de I'écho ', tandis que les échos de gradient
conservent I'aimantation dans le plan transversal (XY). L'objectif de cette approche est de limiter la J-
modulation®? qui se manifeste lorsque I'aimantation est maintenue sur le plan transversal pendant

['écho.

Le fonctionnement des échos stimulés est similaire a celui des échos de gradient classiques, a
I'exception de I'étape directement aprés le premier gradient, qui défocalise I'aimantation transversale
(XY), une impulsion a 90° vient réaligner cette aimantation sur I'axe longitudinal (Z). Ensuite, un délai
est prévu pour permettre la diffusion des molécules. A la fin de ce délai, I'aimantation est remise dans
le plan transversal (XY) grace a une nouvelle impulsion a 90° et est ensuite refocalisée a 'aide d’une
seconde impulsion de gradient de champ magnétique. En raison de leur simplicité et de leur capacité
a éliminer complétement la J-modulation, les expériences a échos stimulés sont souvent privilégiées

pour mesurer la diffusion des molécules dans différents milieux.

90° 180° 0° 180°

90° 9 90° 0°
J I I A I I Te
1H

) J J -

Figure 10. Séquence d’impulsions d’une expérience *H DOSY STE LED, le délai A correspond au délai de diffusion,
le délai Te est un délai servant a compenser les courants de Foucault. Les gradients en bleu servent a détruire
I"'aimantation transversale résiduelle pendant le temps de diffusion et le temps Te. Les gradients dipolaires en
blanc servent quant a eux a encoder la diffusion.

Cependant, les échos stimulés peuvent parfois entrainer des mesures erronées de la diffusion dans
certaines conditions. En effet, dans le cadre des expériences utilisant un STE, I'aimantation est soumise
a des modifications causées par les échanges chimiques et les effets NOE (Nuclear Overhauser
Effect)® ce qui peut altérer le coefficient de diffusion mesuré. Cela devient problématique si I'on
souhaite utiliser le coefficient de diffusion pour estimer des caractéristiques telles que la masse

moléculaire de I'espéce étudiée.

Pour surmonter ces limitations, la séquence PROJECTED a été développée par I'équipe du professeur

G. Morris en 20133, Cette méthode vise a supprimer les influences des échanges chimiques sur le
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coefficient de diffusion, tout en permettant de se débarrasser des modifications dues aux couplages
dipolaires. L'approche utilisée repose sur le maintien de I'aimantation dans le plan transversal pendant
la période de défocalisation, tout en évitant la J-modulation. Pour ce faire, un bloc Carr—Purcell-
Meiboom—Gill (CPMG) est utilisé?>*%® | permettant d'éradiquer les effets de la J-modulation grace a la
répétition rapide d'échos de spin, dont le délai entre chaque impulsion est fixé a t= 1/2J. Cependant,
cette répétition rapide peut engendrer un échauffement de I’échantillon, entrainant de la convection,

un phénomene indésirable lors de la mesure de la diffusion.

Une modification Iégére du protocole CPMG permet d'éviter une répétition trop rapide des impulsions
radiofréquence. En intégrant une impulsion a 90° entre chaque double écho de gradient, on obtient ce

1597162 | 'impulsion a 90° sert a refocaliser la J-modulation tant que I'on

gue I'on appelle I'’écho parfai
respecte la condition t#J £ 1, ol 7T est le délai entre le gradient et I'impulsion a 180° dans I'écho de
gradient. Ainsi, un délai suffisant peut étre établi entre les impulsions pour prévenir la convection, tout

en évitant les effets des échanges chimiques et des couplages dipolaires.

Cependant, lorsque les constantes d’échanges sont tres rapides, cette séquence peut ne pas garantir
les résultats souhaités. En effet, il est nécessaire de respecter également la condition tk < 1, avec k
représentant la constante d’échange, car I'impulsion a 90° repositionne I'aimantation sur I'axe
longitudinal de maniére périodique. Dans ce cas, un échange trop rapide peut toujours influencer les
résultats. Néanmoins, la simplicité et I'efficacité de la séquence PROJECTED en font un outil

incontournable pour les applications visant a analyser des mélanges.

90"  180° 90° 180° 180° 90° 180° 180° 90° 180°
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Figure 11. Séquence d’impulsions d’une expérience *H DOSY PROJECTED. Les impulsions gradients en bleu sont
optionnelles.

La mesure de la diffusion est couramment utilisée pour séparer les différentes especes d’un mélange
sur une carte 2D, ce qui facilite leur attribution ou élucidation structurale. Toutefois, les séquences
DOSY permettent d’aller au-dela en estimant la masse moléculaire des analytes présents dans le
mélange. Au début des années 2000, le groupe du professeur Williard'®3, a montré que les agrégats

lithiés partageaient une densité et une forme sphérique similaires, permettant ainsi de formuler
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I’hypothese selon laquelle le volume des espéces lithiées en agrégation est proportionnel a leurs
masses moléculaires. Cette observation a permis de corréler la diffusion observée a la masse molaire

de I'agrégat lithié.

Cette méthode a rapidement été étendue aux molécules organiques en incorporant des références
internes de masse et de forme connue pour établir une courbe de calibration®%, Toutefois, la mise
en place d'une calibration interne peut s’avérer complexe, car il est essentiel de sélectionner de facon
adéquate des références possédant des signaux bien définis sur le spectre proton, solubles dans le
solvant utilisé, et inertes par rapport aux autres molécules présentes dans le milieu. La satisfaction de

ces conditions peut s'avérer difficile, ce qui complique davantage la préparation des échantillons.

L'équipe du professeur Stalke a développé une méthode innovante permettant de se passer de la
calibration interne pour déterminer la masse molaire des analytes!®’"1% Cette approche repose sur

I'exploitation de la linéarité de la relation suivante :
Log Dynorm = Log Dref,fix - Lo.gDref + LogD, (3)

Avec Log D, est la valeur fixe de la référence, Log D, le coefficient de diffusion expérimental de la
référence, Log D, le coefficient de diffusion du composé a analyser et Log D, ,m le coefficient de

diffusion du composé X normalisé a la référence.

Cette relation demeure valide, peu importe la température et la viscosité du solvant. Les mesures du
coefficient de diffusion de 28 molécules modeles ont permis de tracer une droite représentant les Log
Dy norm€n fonction des Log M, bien qu'une déviation ait été observée pour les faibles et grandes masses.
La classification de ces composés modeles en trois géométries distinctes a conduit a I'identification de
trois droites de Log Dy norm €n fonction de Log M, légerement différentes. Cela indique que la gé¢ométrie

constitue un facteur important a prendre en compte pour les petites et grandes masses.

Les trois géométries utilisées pour classer les molécules modeéles sont les suivantes : la géométrie en
sphére compacte (CS), la géométrie en sphére dissipée et ellipsoidale (DSE), et la géométrie en disque
expansé (ED). En connaissant la géométrie d'un analyte, il est donc possible d'estimer sa masse
moléculaire avec précision (généralement dans une marge d'erreur de 5 %), en utilisant une référence
telle que le solvant. Cette référence nous fournira le Log Dy norm de I'analyte, permettant ainsi d'obtenir

le Log M correspondant.
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Figure 12. Droites de calibration (logD = logMw) réalisées en utilisant 28 composés modéles dans le toluéne-
d3.136

- Les expériences RMN 2D

Dans le but d'améliorer la résolution et de mieux dissocier I'information spectrale, l'introduction d'une
seconde dimension apparait comme une condition indispensable. Cela permet notamment de corréler
sur les deux dimensions les informations relatives aux couplages scalaire, qu'ils soient homo ou hétéro-
nucléaires, ainsi qu'aux couplages dipolaires ou a I'échange chimique. Ernst a été le pionnier a mettre
en place des expériences RMN a deux dimensions'’®, en intégrant un temps d'évolution par rapport
aux séquences 1D. Ce temps d'évolution supplémentaire est incrémentable, ce qui permet de moduler
I'aimantation en fonction de ce dernier. Ainsi, I'aimantation est modulée a l'aide de deux temps
différents, le temps d'évolution et le temps d'acquisition, ce qui permet d'effectuer une double

transformation de Fourier pour obtenir une carte RMN bidimensionnelle.

Cependant, échantillonner I'aimantation en fonction du temps d'évolution, implique de multiplier le
nombre de scans par le nombre de points choisis pour cet échantillonnage. Par conséquent, la durée
des expériences RMN 2D est considérablement plus longue que celle des expériences en 1D, pouvant

varier de 30 minutes a plusieurs heures.

Période de Temps Temps de Temps
préparation | d’évolution (t,) mélange d’acquisition (t,)

Figure 13. Les différentes périodes d’une expérience RMN 2D classique.
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= ['expérience de couplage scalaire homo-nucléaire : COSY (COrrelated SpectroscopY)

L'expérience COSY est I'une des méthodes 2D la plus simple a mettre en ceuvre. Elle permet de
visualiser les couplages scalaires homo-nucléaires’’*™'’3, Les couplages scalaires font référence aux
interactions entre deux noyaux ayant un spin nucléaire non nul, interconnectés au travers d’une ou
plusieurs liaisons chimiques. Grace a leur simplicité et a la rapidité d'acquisition, notamment dans le
cas du noyau proton, cette expérience est particulierement prisée pour I'élucidation structurale des

composés.

La séquence d’impulsions COSY se compose de deux impulsions a 90° séparées par un délai
incrémentable, qui correspond au temps d'évolution. Ce dernier joue un double réle : il permet a
I'aimantation d'évoluer par rapport au déplacement chimique et le couplage scalaire. Dans le cadre de
nos études, la séquence d’impulsions COSY avec deux gradients entourant la derniére impulsion
radiofréquence pour sélectionner le chemin de cohérence, a été légérement modifiée en incluant une
impulsion de purge au début de la période de préparation pour éliminer I'aimantation transversale

résiduelle.

90° 90°

Trim D, t,
pulse

H

G

z

Figure 14. Séquence d’impulsions d’une expérience 2D COSY avec une impulsion de purge au début de la période
de préparation.

= ['expérience de couplage dipolaire homo-nucléaire : NOESY (Nuclear Overhauser Effect
SpectroscopY)

Contrairement aux couplages scalaires, les couplages dipolaires se produisent entre deux noyaux de
. o) x 1 174-178 Ari ! i

spin nucléaire non nul a travers l'espace . Les expériences NOESY permettent d'obtenir des

informations cruciales concernant ces couplages dipolaires homo-nucléaires, apportant a la fois des

données structurales clés et des informations sur les états d’agrégation dans le milieu. Les couplages

dipolaires peuvent étre intramoléculaires ou intermoléculaires.
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La mise en place des expériences NOESY est relativement simple. Une premiere impulsion
radiofréquence a 90° aligne I'aimantation dans le plan transversal. Celle-ci évolue ensuite en fonction
de l'offset et du couplage scalaire au cours du temps d'évolution. Une seconde impulsion a 90°
positionne une partie de cette aimantation a |'état zéro quanta sur I'axe longitudinal, ou celle-ci est
sélectionnée par le cyclage de phase. Pendant le temps de mélange, généralement équivalent au
temps de relaxation longitudinal, I'échange de magnétisation se produit entre les spins couplés dans
I'espace par des effets de relaxation ou d'échange chimique. Finalement, I'aimantation sur I'axe
longitudinal est ramenée dans le plan transversal par une impulsion a 90°. L'aimantation a état zéro
guanta est naturellement éliminée, car ce type d'aimantation se relaxe trés rapidement. Cependant,
pour des temps de mélange trés courts, il est essentiel de mettre en place un filtre zéro quanta afin
d'assurer sa suppression totale.

Filtre

90° 90°

Trim D, t,
pulse

N |

Figure 15. Séquence d’'impulsions d’une expérience 2D NOESY, possédant une impulsion de purge au début de
la période de préparation et un filtre est implanté pendant le période de mélange pour détruire I'aimantation
transversale résiduelle et I'aimantation zéro quanta.

= ['expérience de couplage scalaire hétéro-nucléaire : HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) avec édition de multiplicité

Les expériences HSQC sont congues pour extraire les informations relatives aux couplages scalaires 1
hétéro-nucléaires entre les noyaux du proton et un hétero-noyaux X, généralement le carbone 13 ou

179-181 Grace a une

I'azote 15. Elles sont donc essentielles pour I'élucidation structurale des analytes
gamme spectrale du noyau X plus étendue que celle du proton (Ad (*3C) = 220 ppm, Ad (**N) = 500
ppm), les cartes RMN 2D 'H-X HSQC offrent une meilleure résolution que les expériences homo-
nucléaires type COSY. Ces expériences s'appuient sur un bloc INEPT, qui permet de transférer
I'aimantation d'un noyau sensible, le proton, a un autre noyau moins sensible (carbone 13 ou azote
15) via le couplage scalaire Yyx. Ce bloc est répété deux fois pour réaliser I'acquisition sur le noyau le

plus sensible, généralement le proton. Dans le cadre d'une expérience 'H-X HSQC, la premiére
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impulsion a 90° bascule I'aimantation sur le plan transversal. Les impulsions a 180° appliquées au
proton et au noyau X, séparées par des délais équivalents a 1/4), permettent I'évolution de
I'aimantation et un transfert de polarisation via le couplage scalaire Y. Le temps d'évolution est un
écho de spin, comprenant une impulsion a 180° sur le proton pour refocaliser I'offset. Un second écho
de spin suit avec des impulsions a 180° sur le proton et le noyau X, permettant de refocaliser leurs
offsets tout en laissant le couplage évoluer au cours de la période 1/J. Cela entraine une édition des
corrélations, ol les corrélations des CH et CH; apparaissent positives et les CH, négatives. Le deuxieme
bloc INEPT, ou rétro-INEPT, a travers deux impulsions a 90° sur les noyaux concernés, redirige
I'aimantation vers le proton. Un écho de spin avec des impulsions a 180° sur les deux noyaux,
entrecoupées d'un délai de 1/4J, permet d'éliminer |'effet de pic en dispersion causé par le couplage

scalaire, générant ainsi des pics en pure absorption.

Bloc INEPT Bloc d’eédition Bloc Retro-INEPT
____________________ I
i : :
! 90° 180° 90° 180° 1 180° 90° 180°
' i i :
1 ] 1
1/4) /0 /2 /2 11/2) 1/2) 1/a)
| ; 1 —
1 1
1 1
i i
14 .
H H 1 1
! 180°  90°; i 180° 90° 180°
i i i
] i i
1 1
1 1
1 1
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1 1 1
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Figure 16. Séquence d’impulsions d’une expérience 2D H-3C-HSQC avec un bloc d’édition avant le bloc rétro-
INEPT.

= ['expérience de couplage scalaire hétéro-nucléaire : HMBC (Heteronuclear Multiple bond
Correlation)

Les expériences HMBC mettent en lumiere les couplages scalaires hétéro-nucléaire a longue distance,
et viennent compléter les informations fournies par les expériences HMQC et HSQC!278, La séquence
d’impulsions de I'expérience HMBC, dérivée de la séquence HMQC, générent de I'aimantation zéro et
a double quantas au cours de la séquence d'impulsions. La principale différence avec I'expérience
HMQC est la présence sur la séquence d’impulsions HMBC d’un filtre pour optimiser la suppression du

couplage H-13C a une liaison (Y).

Apreés la période de préparation (D1), I'aimantation des protons est basculée dans le plan transversal.
Cette aimantation évolue selon |'offset protonique et le couplage scalaire hétéronucléaire "J avec n =

1, 2 ou 3. Aprés un délai de 1/(2*Y), une impulsion a 90° est ensuite appliquée sur le noyau carbone
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13 générant de I'aimantation multi-quanta pour les couplages 1J et cette aimantation est supprimée
par un cyclage de phase, formant ainsi un filtre pour les corrélations 1J. Ensuite, un délai A tel que (1/(2
*1))+ A)=1/2 *"J (n =2, 3) permet I'évolution des couplages héteronucléaires plus faibles. Un temps
d'évolution incrémentale est ensuite implanté avec au milieu une impulsion a 180° sur le proton
permettant de refocaliser les offsets. Une troisieme impulsion a 90° sur le noyau carbone 13 convertit

['aimantation multi-quanta en une aimantation antiphase détectable sur le proton.

Filtre 1
e ey
]
901 : 180°
!
D, 1/27) :
i
]
]
]
]
1H :
]
! 90°i  90° 90°
i i
]
i 1/21 : t,
i ]
] ]
] ]
| |
] ]
| |
i 1 o0
G, : :

Figure 17. Séquence d’impulsions *H-3*C-HMBC.

Les expériences *H-13C HSQC et HMBC offrent une richesse d'informations et une excellente résolution
spectrale. Cependant, leur sensibilité est généralement inférieure a celle des expériences homo-
nucléaires, ce qui allonge les temps d'acquisition, souvent de plusieurs heures a une journée.
Néanmoins, ces séquences demeurent essentielles pour I'étude des mécanismes réactionnels sur des
milieux complexes, notamment avec I'aide de méthodes d'accélération que nous détaillerons par la

suite.

c. Lesexpériences RMN 2D rapide

L'accélération des expériences RMN 2D constitue une préoccupation majeure pour les
spectroscopistes RMN. Les informations accessibles via ces expériences peuvent étre indispensables,
mais le temps d'acquisition pose souvent un probléme, notamment lorsque I'échantillon risque de se
dégrader ou lors d'une réaction. Ainsi, il est nécessaire de trouver des moyens d'obtenir ces
informations plus rapidement. Les avancées dans ce domaine sont nombreuses, avec des techniques

telles que le NUS (Non Uniform Sampling)!®¢1%, NOAH (NMR by Ordered Acquisition using *H
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detection)®1%3 ultra rapide!®*1%, ASAP (Acceleration by Sharing Adjacent Polarization)2°°-203, SOFAST
(band Selective Optimized Flip Angle Short Transient)?*42%7, chacune présentant ses propres avantages

et inconvénients, adaptées pour répondre a divers besoins d'analyse.

Dans ce qui suit, nous nous concentrerons sur la technique d'accélération mise en ceuvre dans le cadre
de cette thése : les expériences ASAP.1%202 Ces expériences reposent sur un processus appelé "fast
pulsing", qui permet de réduire considérablement le délai de relaxation, généralement de plusieurs
secondes a quelques dizaines de millisecondes. Cette méthode est applicable uniquement aux
expériences hétéro-nucléaires. Elle fonctionne en augmentant I'aimantation longitudinale du noyau

couplé al'nétéro-noyau pendant le temps de relaxation, en prélevant I'aimantation des protons voisins

qui ne sont pas couplés a I’hétéro-noyau.

Initialement développée pour la RMN du solide, la condition d’Hartmann-Hahn permet un transfert
efficace de I'aimantation du proton vers un hétéro-noyau via le couplage dipolaire?®. En alignant en
résonance les deux moments dipolaires des noyaux pendant l'impulsion, on favorise ce transfert. Ce
phénomene peut étre reproduit plus simplement dans le cadre homo-nucléaire, puisque les conditions

restent valides.

Il suffit donc de substituer le délai de relaxation par une impulsion large bande adiabatique pour
restaurer I'aimantation longitudinale du proton couplé a I'hétéro-noyau. Pour accroitre la sensibilité
de l'expérience, une impulsion angulaire optimisée pour un temps de relaxation donné, selon le
principe de Ernst peut étre utilisée au lieu d'une impulsion a 90°, offrant ainsi une amélioration

significative de la sensibilité?%,
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Figure 18. Séquence d’impulsions *H-3C-IMPACT-HMBC.
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d. Les expériences RMN CIDNP

La CIDNP (Chemically Induced Dynamic Nuclear Polarization) est un phénomene bien connu des
spectroscopistes en RMN depuis les années 197071212 || s'agit de I'observation de polarisation des
signaux du spectre, en absorption ou en émission, lorsque le milieu réactionnel implique des radicaux.
Cette observation a servi de base a de nombreuses recherches visant a comprendre ce phénomene et
a récupérer des informations précieuses sur les radicaux présents dans le milieu. De ces travaux est né
le modeéle des paires de radicaux, qui explique le phénoméne de la CIDNP2%, || est donc essentiel
d’examiner ce modeéle en détail pour comprendre la CIDNP et, par conséquent, interpréter les spectres
CIDNP. Dans ce contexte, nous nous concentrerons uniquement sur les radicaux formés par

photochimie, également connue sous le nom de photo-CIDNP.

1Réactif(s) 3Réactif(s)

n=-1 p=+1

L] [ ] L
n

R, + R,

X
[

+

X
N

e=+1 e=-1

Produit(s) 3Produit(s)

Figure 19. Mécanisme des paires de radicaux et de la conservation de spin. 213

Lorsqu’un photon est absorbé, entrainant un transfert électronique, des radicaux sont générés. Ces
radicaux nouvellement formés vont s’apparier, et cette paire posséde sa propre multiplicité
électronique?. Ce couple de radicaux constitue la base de la théorie expliquant la CIDNP. Bien que
I’on ait souvent tendance a imaginer les radicaux comme des espéces libres dans le milieu réactionnel,
il est plus raisonnable de considérer, au vu des interactions électrostatiques entre eux, qu'ils peuvent
rester appariés, au moins durant un laps de temps suffisant pour permettre I'apparition du phénomene

de CIDNP.
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Une autre considération importante est la multiplicité électronique. Si les réactifs sont a I'état singulet
avant la formation des radicaux, la paire de radicaux résultante sera également a I'état singulet, ce qui
implique une conservation du spin électronique?!*. De méme, si la paire de radicaux se recombine pour

former un produit, le spin électronique de ce dernier sera identique a celui de la paire de radicaux?**.

Pour une paire de radicaux possédant un état de spin électronique donné, cela signifie que le spin
électronique peut changer. Ce phénomene est désigné sous le terme de « Crossing InterSystem » (ISC).
Dans le cadre d’une paire de radicaux soumis a un champ By, I'ISC est régi par les interactions de
Zeeman des électrons célibataires des radicaux et par les couplages hyperfins (entre le noyau et
I'électron). Pour simplifier le modele au maximum, nous considérerons que I'état du spin nucléaire
d’un noyau ne subit aucun changement pendant le processus chimique. De plus, nous ne prendrons

en compte qu’un seul des trois états d’énergie du spin électronique, a |'état triplet | To>.

Pour bien comprendre comment un spin nucléaire peut étre polarisé grace aux paires de radicaux, il
est fondamental de regarder la possibilité que cette paire de radicaux subisse un ISC en termes de
probabilité?®>. A cet effet, nous nous référerons a I'équation qui permet de calculer p2(t), ou p2
représente la probabilité que la paire de radicaux, complétement a I'état 1, passe a I'état 2 en fonction

du temps :

(2M)*
(AE)? + (2M)?

p,(t) = % [1 — cos\/(AE)2 + (2M)2t] (4)

1
M = E AgﬁBO + z am; — z a]m] (5)
i J

OU AE est la différence d’énergie entre I'état 1 et 2, et M les interactions de mélange. Ici M est un
coefficient qui permet de prendre en compte la différence interactions Zeeman (Ag) entre le radical 1
qui est le radical dont on observe le noyau et le radical 2, le magnéton de Bohr 3, le champ magnétique
Bo, et les couplages hyperfins (a et m étant respectivement les couplages hyperfins d’un noyau i pour

le radical 1 et j pour le radical 2 et la composante du spin nucléaire selon I’axe longitudinal (o ou B)).

En posant cette équation, nous comprenons que si M est égal a 0, alors la probabilité de passer de
I'état 1 3 I'état 2 devient nulle. Etant donné que les couplages hyperfins sont négligeables par rapport

a la différence des interactions Zeeman, nous pouvons faire I'approximation suivante :

1
M = i{AgﬂBo} (6)
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Si la différence des valeurs de g (Ag) est nulle, alors la probabilité de transition de I'état 1 a I'état 2
devient nulle. Il est donc essentiel que les valeurs de g soient distinctes entre les radicaux 1 et 2. De
plus, si la différence d'énergie (AE) est trop importante, cette probabilité peut également se
rapprocher de zéro. La différence d'énergie entre |'état triplet et I'état singulet dépend de la distance
entre les deux radicaux ; si cette différence est assez élevée, on ne peut pas considérer p, comme non
nulle. Cependant, cette différence d'énergie devient négligeable lorsque les radicaux ne sont plus

appariés (Figure 20).

triplet

> T

Figure 20. Courbes d’énergie en fonction de la distance entre les deux radicaux pour une paire de radicaux a
I’état singulet et triplet. La différence d’énergie entre les deux états est nulle quand les radicaux sont assez
éloignés?'3,

Donc pour qu'une transition ISC se produise, il est nécessaire que les radicaux soient séparés pendant
un laps de temps suffisant afin que la transition de I'état 1 a I'état 2 puisse s'effectuer avant que les
radicaux ne se réapparient. D'un point de vue vectoriel, les vecteurs des moments magnétiques des
spins électroniques des radicaux appariés précessent autour de l'axe du champ magnétique. En
revanche, une fois que les radicaux sont « isolés », cette précession dépend de leurs valeurs de g. Ainsi,
si Ag est différent de zéro, les moments magnétiques des radicaux 1 et 2 n’auront pas la méme vitesse
angulaire, ce qui induit la possibilité d'un changement de multiplicité électronique pour la paire de

radicaux.

Un autre facteur a prendre en compte est le couplage hyperfin. Ce dernier influe également sur la
vitesse angulaire de précession du moment magnétique électronique d'un radical isolé ; bien que ces

effets soient souvent négligeables par rapport aux interactions de Zeeman, ils jouent néanmoins un
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role important dans la polarisation des noyaux. En effet, d'apres les équations 4 et 5, ces couplages

peuvent augmenter ou diminuer la probabilité de transition ISC en fonction de m; et m;.

Par exemple, un état de spin nucléaire donné (a ou B) sera dit rapide s'il augmente la probabilité de
transition de passer de |'état 1 a I'état 2. En revanche, I'état de spin opposé sera qualifié de lent, car il
réduit la probabilité de cette transition. Bien que la différence de probabilité soit relativement faible,
elle est suffisante pour enrichir I'état 1 en spins lents et |'état 2 en spins rapides. On peut ainsi conclure

gue les spins nucléaires des radicaux ayant un couplage hyperfin nul ne sont pas polarisés.

Radicals in contact Radicals separated
(at formation or reencounter) (during diffusive excursion)
Electron spin state locked as Independent precession of
either singlet or triplet two doublets

== <ZD

|Dl> \D2>

Figure 21. Formalisme vectoriel pour montrer la différence entre les vecteurs des spins électroniques d’une paire
de radicaux singulet ou triplet, et la précession dépendant de la constante de Zeeman et le couplage hyperfin
des radicaux libres dans le milieu?3,

En résumé, en connaissant |'état du spin électronique du réactif, celui du produit, et en étant informé
du signe des interactions Zeeman des radicaux intermédiaires ainsi que du signe du couplage hyperfin
du noyau observé, il est possible de déterminer si la polarisation est en absorption (enrichie en o) ou

en émission (enrichie en B). Cela est clairement établi par I'équation de la loi de Kaptein?!®
I, = u X € X signe(Ag) X signe(ay) (7)

Ou si I}, est égale a +1 la polarisation du noyau k est en absorption et s’il est égale a -1 alors la
polarisation est en émission. Les coefficients [l et € sont respectivement les coefficients appliquer aux
entrées et au sorties du systéme de pair de radicaux (voir figure 19). Ag est la différence de constante

de Zeeman du radical 1 et 2 et axest le couplage hyperfin du noyau k.

Cette loi est une résultante de I'expression qui permet de calculer la polarisation nette d’un noyau

observé k suivante :
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ag

— (8)
(AgBB,)?

P, «

P« étant la polarisation nette du noyau k, ax le couplage hyperfin du noyau k, B le champ magnétique
appliqué au systeme, P le magnéton de Bohr et Ag la différence des constantes de Zeeman du radical
1 et 2. Ce calcul de polarisation reste relatif aux spins électroniques du réactif et du produit, qui sont

eux pris en compte dans la loi de Kaptein.

Les couplages scalaires ont également des incidences sur la polarisation observée?!®, ce qui peut étre
compris par la présence de divers états d'énergie pour les spins nucléaires. Par exemple, pour deux
spins % couplés, il existe quatre états d’énergie : aa, af, fa et BP. Cela conduit a une polarisation en
dispersion, un phénomeéne que I'on désigne sous le nom d’effet multiplet, a distinguer de I'effet net,
qui se réfere a la polarisation obtenue sans tenir compte du couplage scalaire (Figure 22). Je
n'évoquerai pas davantage l'effet multiplet, car il est trés rarement pris en compte dans les
expériences actuelles de CIDNP, lesquelles permettent de sélectionner la polarisation due a I'effet net

ou a I'effet multiplet.

multiplet
effects
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P d
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Figure 22. Spectres 'H photo-CIDNP montrant I'effet multiplet (en haut) et I'effet net (en bas) d’une réaction du
xanthon a I'état excité avec la triéthylamine?®.

La séquence d'impulsions la plus simple pour observer les effets de polarisation photo-CIDNP
27consiste en une présaturation large bande, suivie d’un intervalle de temps pendant lequel
I’échantillon est illuminé, et enfin d’'une impulsion a 90° pour basculer I'aimantation sur le plan
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transversal 2%/

. La présaturation permet d'éliminer toute I'aimantation dans la gamme spectrale
observée avant que l'illumination ne génére une aimantation due a la CIDNP, détectée grace a

I'impulsion a 90°.

Cette séquence peut étre améliorée, notamment pour éviter la résurgence de I'aimantation supprimée
durant le temps d'illumination. Cela peut étre réalisé en modifiant le temps d'illumination, en le
découpant en trois intervalles égaux séparés par deux impulsions a 180°. Ce dispositif permet de
réduire I'aimantation ayant relaxée a la fin du temps d'illumination. En couplant cette technique a un
schéma d'illumination qui consiste a illuminer durant le premier et le dernier intervalle, et a illuminer
durant l'intervalle du milieu pour le scan suivant, on peut soustraire ces deux scans par cyclage de

phase, permettant ainsi d’éliminer davantage I'aimantation non désirée.

Il est également possible de sélectionner simplement la polarisation due a I'effet net ainsi que celle
due a I'effet multiplet en modifiant I'angle de I'impulsion d'excitation. En additionnant un scan avec
une impulsion a 45° et un autre scan avec une impulsion a 135°, on sélectionne uniquement
I'aimantation due a I'effet net, alors qu’en soustrayant les deux scans, on sélectionne I'aimantation

due a l'effet multiplet.

180° 180° 45°-135°
D, T, 2T, T,
1H

hv

Figure 23. Séquence d’impulsions *H photo-CIDNP, incluant une présaturation durant le période de préparation.
Les périodes d’illumination pour les scans impairs et pairs sont respectivement indiquées en bleu et en violet .
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Chapitre 2

Couplage de la RMN et de l'illumination in situ et ex situ :
Etude mécanistique de la photodégradation de la
N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine
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- Contexte de I'étude.

Les réactions de cycloaddition (3+2) sont effectivement des transformations chimiques fascinantes qui
permettent la formation de cycles et sont souvent utilisées en chimie organique pour la synthese de
structures complexes. Ces réactions impliquent généralement la combinaison de trois atomes d'un

substrat et de deux atomes d'un autre substrat, conduisant a la formation d'un cycle a cing membres.

Depuis les années 60, ces réactions ont été largement étudiées, et leur compréhension a évolué avec
le temps?®4344, L'intérét croissant pour les réactions (3+2) photo-induites a ouvert de nouvelles voies
de recherche et d'applications. En effet, en utilisant la lumiére comme source d'énergie, ces
cycloadditions peuvent étre réalisées a des conditions douces, souvent avec une sélectivité améliorée

et une réduction des sous-produits indésirables.

Les applications modernes des réactions (3+2) photo-induites incluent la synthése de molécules
biologiquement actives, de matériaux fonctionnels et de produits pharmaceutiques, entre autres.?'®"
221 |a compréhension des mécanismes sous-jacents, ainsi que I'optimisation des conditions
Ari 1 . N 12 . 12 .
expérimentales, permettent d'explorer de nouvelles voies de synthese et d'élargir I'éventail des

molécules accessibles via ces méthodes.

En somme, les réactions de cycloaddition (3+2), et en particulier celles qui sont photo-induites,
représentent un domaine d'étude dynamique et en pleine expansion, promettant des avancées

significatives en synthése organique et en science des matériaux.

Le N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilyiméthyl)benzylamine est un éther d'hémiaminal trés utilisé dans
ce type de réaction parce qu’il permet de générer, par catalyse acide, un 1,3-dipble, qui constitue
I'espéce réactive dans les réactions de cycloaddition (3+2)?%22%3, Plus récemment, il a également été
utilisé en combinaison avec des photocatalyseurs tels que la rose bengale (voir structure schéma 18)

ou l'eosin Y pour la génération du 1,3-dipdle?*.

;o ;o

Ngf ) RB* Re” g ) , RB RB -
’ N LL. ’ \ =\ \ j =

_ = -

-Me, SiOMe

1,3-Dipéle
RB =rose bengale
Schéma 15
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Dans le cadre de ce travail de these nous nous proposons de nous intéresser au mécanisme d’une
cycloaddition désaromatisante (3+2) du 1,3-dinitrobenzéne (Schéma 16)?2>%®, En effet, les résultats de
la réaction réalisée par photocatalyse par le groupe du Pr. Thierry Lequeux, ont permis d’observer un
produit 2. Deux mécanismes ont alors été postulés avec une premiére voie mettant en jeu I'espece
zwittérionnique et un second processus pouvant impliquer une espéece réactive de type radical-cation

et conduisant a la formation de la pyrrolidine radical-cationique.

NO, Bn
| RB (4 mol%)
+ MeO_ N SiMe LED verte
~ N 3 CH3CN
25°C
NO,
2
Schéma 16
-TMSOMe
T . h F"
RB \ Alternatif N -
MeO N SiMes N " RB
e AN, ] (J
EWG
///: -
A RB EWG R
| " N
MeO N SiMe;
\/ \\/ N -
RB* 4+ Classique ( ! RB
EWG
Schéma 17

Des études synthétiques et électrochimiques pour explorer le mécanisme alternatif ont été réalisées
dans le cadre de la thése de I’'Université de Rouen Normandie du Dr Youssou Faye, soutenue en 2023.
Paralléelement a ces travaux, nous avons souhaité adopter une méthodologie fondée sur le couplage
de l'illumination in situ et ex situ avec la RMN 1D et 2D, et de la RMN photo-CIDNP, afin d’identifier
expérimentalement les espéces intermédiaires issues de la dégradation de I'éther de I'hemiaminal et
de valider ou réfuter les processus traditionnellement proposés. De méme, l'identification et la
guantification de toutes les espéces intermédiaires devaient permettre une rationalisation de

I'utilisation de I'éther d’hémiaminal dans ces réactions.
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II-  Etude de la photodégradation de I'éther de I'hemiaminal.

L'étude des réactions de cycloaddition (3+2) via I'oxydation de I’éther d’hémiaminal peut étre divisée
en deux étapes distinctes : la dégradation du N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine

apres son oxydation, suivie de la cycloaddition elle-méme.

Les recherches que nous avons menés dans le cadre de cette thése ont pour objectif de se concentrer
sur la photodégradation de |'éther d'hémiaminal afin de permettre de mieux appréhender le
mécanisme de formation de l'intermédiaire clé au cours de la réaction de cycloaddition (3+2) et
faciliter également l'inventaire des sous-produits générés exclusivement par I'oxydation de |'éther

d'hémiaminal (Schéma 18).

O/ 0/
S NS
/ \—N / AN
RB = RB, hv '?
Schéma 18

Pour mener a bien ce travail, nous nous sommes focalisés sur l'installation de I'instrument pour
I'illumination in situ et la mise au point de l'interface de cet instrument avec le spectrométre RMN, la
mise en place des expériences RMN photo-CIDNP et nous avons appliqué ces méthodes a I’étude du
comportement sous illumination in situ a A = 520 nm de I'éther d’hémiaminal dans I'acétonitrile en
présence de la rose bengale comme photocatalyseur (Schéma 18). Cette étape de I'étude est
primordiale et devra permettre d’observer tous les produits de transformation de I'éther
d’hémiaminal, d’identifier des intermédiaires jusque-la uniquement supposés et de valider ou invalider

les hypothéses mécanistiques précédemment émises.

1- Dégradation de I'éther d’"hémiaminal sous lllumination in situ a A = 520 nm.

Dans un premier temps, nous avons réalisé un spectre 1D H avant illumination d’une solution du N-
méthoxyméthyl-N-(triméthylsilyiméthyl)benzylamine dans I'acétonitrile (0,2 M) en présence d’une
quantité catalytique de rose bengale (4% M). Le spectre obtenu (Figure 24) montre en plus des signaux
de I'éther d’hémiaminal, la présence d’'un nombre significatif de signaux correspondants a des
impuretés trés probablement issues de la solution du réactif utilisé. Les spectres obtenus sous

illumination in situ du milieu réactionnel a A = 520 nm (Figure 25) montre une augmentation des
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signaux de ces impuretés, déja présente en absence d’illumination, ce qui vient confirmer I’hypothese
que ces impuretés proviennent d’une dégradation du réactif utilisé. Cette observation met en évidence

I'importance des conditions de stockage dans le maintien de la pureté de la solution d'hémiaminal.

7
v

*

—

N

T | T | T T T T T T T T | T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

— %
E

bl

Figure 24. Spectre 1D 'H avant illumination du milieu réactionnel avec 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, 3 293 K et & 400 MHz. (*=
signaux d’impuretés)
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Figure 25. Spectre 1D H aprés 20 minutes sous illumination a A = 520 nm du milieu réactionnel avec 0,2 M de N-
méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, 3293 K et a
400 MHz. (*=signaux d’'impuretés)

Un suivi cinétique de la conversion de I'éther d'hémiaminal a été effectué sur une solution contenant
0,2 M d'éther d'hémiaminal dissous dans I'acétonitrile avec 4% M de rose bengale et soumis a une
illumination in situ a A = 520 nm. L'analyse des courbes représentants les intégrations des signaux en
fonction du temps révéle une conversion totale de I'éther d'hémiaminal aprés 1 heure (Figure 26). Cela
démontre l'efficacité de la rose bengale en tant que photosensibilisateur, qui oxyde I'éther
d'hémiaminal lorsqu'elle est a I'état excité. Les évolutions des courbes cinétiques de certains signaux
sur le spectre mettent en évidence, pour plusieurs résonances, une augmentation suivie d'une
diminution de l'intégrale du signal, soulignant ainsi la présence d'intermédiaires réactionnels (Figure
27, gauche). Par ailleurs, d'autres signaux ont montré une augmentation continue de l'intégral en
fonction du temps, caractérisant clairement les produits issus de la réaction de dégradation de |'éther

d'hémiaminal (Figure 27, droite).
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Figure 26. Courbe cinétique de la conversion de I’éther d’hémiaminal sous une illumination a A = 520nm pour un
milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose
bengale dans I'acétonitrile, a 293 K et a 400 MHz.
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Figure 27. Exemples de courbes cinétiques d’un intermédiaire (pic a 2,01 ppm, gauche) et d’un produit (pic a 2,33
ppm, droite), pour un milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine
avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile sous une illumination a A =520 nm, a 293 K et a 400 MHz.

Temps en heure

Cependant, ce premier inventaire des résonances sur le spectre 1D H, mettant en évidence des

comportements d’intermédiaires ou de produits, s'avere insuffisant pour une interprétation précise

des mécanismes de dégradation de I'éther de I’'hémiaminal. En effet, la solution étudiée s’avere étre
un mélange complexe de composés produisant de nombreux recouvrements sur le spectre RMN
proton. Les résonances observées étant toutes des singulets, le recours a des expériences RMN
2D H-13C HSQC et HMBC, a été nécessaire pour attribuer les résonnances a une molécule en
particulier. Les attributions des structures chimiques supposées ont été confirmées par I'intégration
des signaux sur le spectre RMN proton et par les mesures de diffusion. En effet, 'expérience *H DOSY
permet de séparer les spectres des différentes molécules du mélange le long de I’axe de la diffusion
de la carte DOSY et de montrer que toutes les résonnances attribuées a une molécule sont alignées
sur le méme axe de diffusion. Par ailleurs, en utilisant la méthode de la calibration externe il a été

possible d’estimer les masses molaires des composés, informations précieuses qui ont permis de

valider les structures proposées.
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En annexel, nous avons présenté comme exemple, la démarche et les spectres RMN 1D et 2D qui ont
permis I'élucidation structurale du composé E dont la structure chimique est représentée ci-dessous :
HaC

N
O—CH,

En appliquant la méme stratégie analytique, nous avons mis en évidence les structures des
intermédiaires ainsi que celles des produits A, B, C, D, E, F, G, H, |, J, K. Les représentations chimiques
de ces structures sont illustrées dans la figure 28, tandis que les tableaux de déplacements chimiques

correspondants sont détaillés en annexe 1.

F G H I
Si—
\ [\
o\ No SN
é CH;—OH
J K C: Methanol

Figure 28. Structures chimiques des composés A, B, C, D, E,F, G, H, |, J, K.

Les différentes analyses par RMN menées sur la réaction de dégradation de I'éther d'hémiaminal n'ont
pas permis de mettre en évidence la présence de |'espéce zwitterionique supposée se former a la suite
de 'oxydation de cet éther. De plus, une fois cette espéce zwitterionique générée, nous aurions pu

nous attendre a la formation de dimeres, tels que le 1,2-di(N-méthyl-benzylamine)éthane ou d'autres

46



composés similaires (Schéma 19). Pourtant, I'analyse des spectres RMN n'a révélé aucune trace de ces

especes chimiques.

CHy_

N*

|
= NN —
—_— ou N N
Cr ks

Schéma 19

Pour déterminer si la dégradation de I'éther d’"hémiaminal est photo-induite, nous avons réalisé une
étude cinétique sur une solution a 0,2 M d’éther d’hémiaminal et 4% M de rose bengale dans
I’acétonitrile et sans exposition a la lumiére (Figure 29). Les résultats de cette étude montrent une
conversion de I’éther d’hémiaminal, avec la formation des mémes intermédiaires et produits que ceux
identifiés sous illumination (Figure 30). Cependant, il est important de souligner que la réaction de
dégradation est nettement ralentie par rapport a celle observée sous illumination, de 1 heure pour
avoir une conversion totale (Figure 26) elle passe a 5 heures pour avoir environ 40 % de conversion

(Figure 29, gauche).

Pour compléter nos résultats, nous avons conduit une seconde étude cinétique sans rose bengale et
sans illumination, qui a révélé une tres légére dégradation de I'ether d’hemiaminal apres 5 heures de

réaction (Figure 29, droite).

Avec rose bengale Sans rose bengale
BE+06 Ether d’hémiaminal 8E+06 T Ether d’hémiaminal
Pica 4,01 ppm A . Pic 44,01 ppm
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R
2 BE+06 1"s 2 6E+06 T
©
F e, o
2 ‘e 2
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..°°Ou-
A4E+06 + -".'"Oonunuouonunuo 4E*06 ¢
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0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
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Figure 29. Courbes cinétiques de la dégradation de I’éther d’"hémiaminal sans illumination, en absence de rose
bengale (droite) et avec 4% M de rose bengale (gauche). Cinétique réalisée sur un milieu réactionnel avec 0,2 M
de N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine dans I'acétonitrile, a 293 K et a 400 MHz.

L'ensemble de ces observations indique que la rose bengale, méme dans son état fondamental,
influence la dégradation de I’éther d’hémiaminal. Il est plausible que la rose bengale joue un réle dans
une réaction de catalyse acide en présence d’eau dans le milieu, contribuant ainsi a la dégradation de

I’éther d’hémiaminal, méme en I'absence de lumiére. La Iégere hygroscopie de I'éther d’hémiaminal
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pourrait étre a I'origine de I'apport d’eau dans le milieu et expliquer sa dégradation avant le début de

la réaction.

I I L
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75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

Figure 30. Spectres 1D H, obtenus sous illumination a X = 520 nm (rouge) et sans illumination (bleu), du milieu
réactionnel a 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilyiméthyl)benzylamine avec 4% M dans I'acétonitrile
apres conversion totale du réactif, a 293 K et a 400 MHz.

Une expérience 2D H-'H NOESY a été acquise sur un milieu réactionnel a 0,2 M d’éther d’"hémiaminal
avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, aprés 3 heures de réaction. La carte 2D 'H-'H NOESY
obtenue (Figure 31) montre la présence de corrélations en NOE négatif entre les signaux des protons
de la molécule E résonnant a 2,33 ppm, 3,73 ppm et 4,06 ppm et de la molécule F a 2,21 ppm, 3,03
ppm et 3,63 ppm. Ces corrélations sont caractéristiques d’un échange chimique entre ces deux
molécules. De méme, nous avons observé des corrélations en NOE négatif caractéristiques d’un
échange chimique entre le signal de la molécule F a 2,21 ppm, une résonnance non identifiée a 2,30
ppm et le signal du méthanol a 3,31 ppm. Ces corrélations d’échanges peuvent s’expliquer par la
réaction de la molécule E avec I'eau présente dans le milieu pour former la N-méthyl-N-benzylamine,
du méthanol et du formol (Schéma 20). La N-méthyl-N-benzylamine formée, probablement la
molécule a I'origine de la résonnance a 2,3 ppm, vient ensuite réagir avec la molécule E pour former la

molécule F (Figure 31). Les corrélations d’échanges observées entre les signaux des molécules E, F et
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la N-méthyl- N-benzylamine indiquent clairement que nous sommes en présence de transformations

réversibles.
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Figure 31. Carte 2D !H-'H NOESY, d’un milieu réactionnel a 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, réalisée aprés 3 h de réaction,
3293 K et a 400 MHz.
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2- Dégradation de I’éther de I'hnemiaminal sous Illumination ex situ a A = 520nm.

Il est manifeste que les conditions expérimentales de la synthése en mode batch difféerent
considérablement de celles utilisées dans les tubes RMN. Ceci est principalement di a I'absence
d'agitation, a la puissance d'illumination réduite et a I'impossibilité d'étudier des réactions générant
d'importantes quantités de gaz. Dans ce contexte, il nous a paru important de reprendre I'étude de la
dégradation photo-induite de I'éther d’hémiaminal, par RMN mais dans des conditions expérimentales
proches de celles de la synthéese. Pour ce faire, nous avons utilisé le systéeme de flux continu décrit dans
le chapitre précédent, associé a un bandeau de LEDs servant de source d'illumination. Ce bandeau de
LEDs entoure le ballon contenant la solution sous agitation, tandis qu'une tubulure connectée a une
pompe HPLC permet le transfert continu du mélange réactionnel vers le tube RMN dans I'aimant

(Figure 6).

Motivés par des considérations économiques liées a I'utilisation de solvant deutéré, nous avons mené
la réaction dans un mélange d'acétonitrile deutéré et non deutéré, avec des proportions de
MeCN/MeCN-ds (2:1, v/v). Cependant, |la présence de solvant non deutéré a induit un signal de solvant
trop intense, masquant les signaux des analytes et compliquant ainsi I'interprétation des spectres,
entralnant une perte d'information. Pour remédier a ce probléme, nous avons d{ recourir a la
technique WET (Water suppression Enhanced through T1 effects), une méthode trés efficace pour

supprimer les signaux intenses comme ceux du solvant (Figure 32).
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Figure 32. Spectres 1D *H WET (bleu) et 1D 'H (rouge), pour un milieu réactionnel 3 0,2 M de N-méthoxyméthyl-
N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, a 293 K et a 500 MHz.
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Il est essentiel de souligner que le choix du débit est crucial lors de la réalisation d'analyses RMN avec
un systeme a flux continu, car il influence directement la qualité des spectres obtenus. Dans notre
étude, nous avons adopté un débit de 2 ml/min, permettant d'atteindre un temps mort de seulement
30 secondes. Ce délai reste faible par rapport a la cinétique de la réaction, et permet d'acquérir des
spectres présentant des signaux fins et bien résolus. Cela a considérablement facilité I'identification

des signaux des intermédiaires et des produits de la réaction.

Enfin, il convient de souligner que I'isolation thermique des tubulures a joué un réle essentiel. Cette
isolation a non seulement permis de maintenir une régulation de la température au sein des tubulures,
mais également de protéger le milieu réactionnel de I'exposition a la lumiere ambiante pendant son

temps de séjour dans les tubulures.

L'analyse des cinétiques réalisées a partir des expériences RMN 1D H WET montre qu'il n'y a pas de
changement notable quant aux produits formés (Figure 33). Néanmoins, l'illumination ex situ a
significativement augmenté la vitesse de la réaction par rapport a celle observée sous illumination in

situ (Figure 34). En effet, I'némiaminal est totalement converti apres seulement 30 minutes de

réaction.
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Figure 33. Courbes cinétiques des molécules D, E, F et H obtenues pour un milieu réactionnel a 0,2 M de N-
méthoxyméthyl-N-(triméthylsilyiméthyl)benzylamine et 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile sous une
illumination a A =520 nm, a 293 K et a 500 MHz.
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Figure 34. Courbe cinétique de la dégradation de I'éther d’hémiaminal obtenue pour un milieu réactionnel a 0,2
M de N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine et 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile sous
une illumination a A =520 nm, a 293 K et a 500 MHz.

Cette accélération de la réaction peut étre attribuée a I'augmentation de la puissance d'illumination,
qui intensifie considérablement le rapport de photons incidents par mole de rose bengale. Cette
cinétique de conversion rapide a également permis de suivre le déroulement de la réaction jusqu'a son
terme, éclaircissant ainsi les mécanismes responsables de la production des intermédiaires et des
produits. En effet, nos observations montrent que les composés D et E ne sont pas des produits de
dégradation de |'éther de I'hémiaminal, mais plutot des intermédiaires. Les concentrations de ces
composés augmentent avec la conversion de I'éther de I'hémiaminal, atteignent un maximum lorsque
ce dernier est totalement consommé, puis diminuent dans le temps, indiquant que la réaction se
poursuit méme aprés |'épuisement complet de I'éther d'hémiaminal. Ce comportement suggere que
les composés D et E sont tres probablement générés via I'oxydation de I'éther de I'hémiaminal.

En ce qui concerne le composé F, sa formation se poursuit méme aprés la consommation totale du
réactif, avant de voir sa concentration diminuer, ce qui indique que le composé F est probablement
généré a partir des intermédiaires réactionnels issus de |'oxydation de I'éther d’hémiaminal. Quant au
composé H, il est évident que sa cinétique correspond a celle d'un produit, et sa formation débute non
pas dés le début de la réaction, mais apres un certain délai, pour se poursuivre bien apres la conversion
totale du réactif. Cela indique clairement que le composé H n'est pas directement issu de |'oxydation
de I'éther d’"hémiaminal, mais plutdt par recombinaison des intermédiaires réactionnels présents dans
le milieu. Un phénomene inhabituel est observé sur les cinétiques des molécules D, E et F ou I'on peut
constater une discontinuité sur I’évolution de I'intégration en fonction du temps de la réaction apres
la consommation totale du réactif. L'une des explications possibles réside dans la présence de radicaux
générés au cours de la photocatalyse. Ces radicaux peuvent en effet polariser les protons des espéces

présentes dans le milieu réactionnel et induire une modification de l'intégration des signaux. La
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validation de cette hypothése nécessite I'utilisation de I'expérience *H photo-CIDNP pour confirmer la

formation de radicaux dans le milieu au cours du processus photocatalytique.

Les informations tirées des suivis cinétiques utilisant l'illumination ex situ montrent I'importance que
peut avoir ce type de suivi en complément de lillumination in situ. La méthodologie s'avére
extrémement efficace pour recueillir des informations mécanistiques dans les conditions les plus

proches de celles de la synthése.

3- Dégradation photo-induite de I'éther de I’'hémiaminal : mise en évidence de la
voie radicalaire.

Dans le cadre des travaux menés par le groupe du professeur Thierry Lequeux, sur la réaction de
cycloaddition désaromatisante (3+2) contr6lées, a partir de dérivés aromatiques appauvris
diversement substitués, deux mécanismes sont postulés pour le déroulement de la réaction
conduisant a la formation d’un monocycloadduit (Schéma 16). Le premier mécanisme fait intervenir
une espece zwitterionique, tandis que le second implique potentiellement une espece réactive de type
radical-cation, menant a la formation d'une pyrrolidine radical-cationique. Afin de valider ou réfuter
ces mécanismes hypothétiques, nous avons mené des expériences *H photo-CIDNP. Ces expériences

sont capables d’identifier un mécanisme radicalaire d’'un mécanisme ionique en détectant la

polarisation, résultant de la présence de paires de radicaux dans le milieu réactionnel.

Les expériences 'H photo-CIDNP ont été réalisées sur un échantillon & 0,2 M d’éther d’hémiaminal
contenant 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile, sous une illumination a A = 520 nm. Le premier
constat est I'indéniable transfert de polarisation observé sur le spectre *H photo-CIDNP (Figure 35), ce
qui démontre que le mécanisme photo-induit de la réaction de dégradation est radicalaire. Cela vient
confirmer les hypothéses formulées concernant la possible polarisation des molécules D, E et F lors du

suivi cinétique ex situ (Figure 33).
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Figure 35. Spectre !H photo-CIDNP d’un milieu réactionnel & 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine et 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile sous une illumination a A=520 nm,
3293 K et a 600 MHz.

Par ailleurs, une forte polarisation est observée au niveau d’un signal proton de la rose bengale a 7,52
ppm, indiquant clairement que cette derniére joue son role de photocatalyseur, car elle doit passer a
I’état de radical et étre régénérée ultérieurement. Nous notons également la présence de polarisation
sur les protons de I'éther d’hémiaminal, ce qui suggere que la réaction de photo-oxydation est
réversible. Le motif de polarisation observé sur les protons de I'éther d’hémiaminal fournit également
des informations précieuses sur le mécanisme de la dégradation. En effet, nous constatons de la
polarisation uniquement sur les protons du groupement méthoxy, ce qui implique une labilité de ce
groupe aprés la photo-oxydation (Schéma 21). La polarisation observée uniquement sur le groupement
méthoxy, alors qu’aucune polarisation n'est notée sur les protons -CH, de I'éther d’hémiaminal,
suggeére que le départ de ce groupe se produit dans un laps de temps plus court que I'émergence de la
polarisation CIDNP. De plus, la présence de la polarisation sur le groupement méthoxy indique que le
départ de ce groupe se fait de maniére réversible. Nous observons également de la polarisation sur les
signaux des composés dérivés formés apres la dégradation de I'éther d’hémiaminal, notamment les
signaux des groupes triméthylsilyles (0-0,5 ppm) et méthoxy (3-3,5 ppm), ainsi qu'une polarisation plus
faible des protons avec les signaux du groupe -NCH,O- (4-4,5 ppm). En nous basant sur ces
observations, nous pouvons conclure que puisque la polarisation des produits est localisée sur les -
NCH,0O- et que l'on n’observe pas de polarisation de I'espéce zwitterionique, il est possible de

considérer que les produits et sous-produits de dégradation de I’éther d’hemiaminal sont formés selon
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la voie radicalaire avec la formation du radical-cation, en contradiction avec la possibilité d'une voie

impliquant le dipole zwitterionique.
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Schéma 21

De plus, une résonance a 4,63 ppm, non détectée sur le spectre 1D !H, apparait fortement polarisée
sur le spectre 1D H photo-CIDNP (Figure 35). Cette résonance peut étre assignée a un proton d’un
intermédiaire tres réactif, dont la durée de vie est extrémement courte. Pour élucider la structure de
cet intermédiaire, nous avons significativement ralenti la vitesse de réaction en utilisant de
I’acétonitrile distillée et de I'éther de I’hemiaminal conservé sous argon. Dans ces conditions, nous
avons pu identifier la structure de cet intermédiaire comme étant celle du méthoxyméthanol (Figure
36 et 37). Il convient également de souligner la forte polarisation observée sur les protons de I'’eau, qui
résonnent a 2,2 ppm (signal large). Cette observation suggere que le methoxyméthanol est

probablement généré par la réaction de I'eau avec I'éther d’hémiaminal (Schéma 22).
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Figure 36. Agrandissement de la carte 2D *H-13C HSQC d’un milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile en début de réaction, a 293 K

et a 600 MHz.
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Figure 37. Agrandissement de la carte 2D *H-'3C HMBC d’un milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-
N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile en début de réaction, a 293

K eta 600 MHz.
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Pour vérifier I'impact de la présence de I'eau sur les différentes étapes du mécanisme de dégradation
de I'éther de I’'hemiaminal, nous avons décidé de réaliser un spectre 'H photo-CIDNP et d'effectuer un
suivi cinétique sur une solution I'éther de I’'hemiaminal a 0,2 M, préparée a partir d'un flacon de réactif
neuf dans de l'acétonitrile soigneusement distillé avant son utilisation. Le spectre *H photo-CIDNP
révele des différences significatives par rapport a celui obtenu en présence d'eau (Figure 38),
notamment une diminution marquée de la polarisation des protons du méthoxyméthanol et de la rose
bengale, ainsi qu'une forte polarisation des protons de la molécule K, alors que cette derniére était
tres faiblement produite en milieu aqueux. Ces observations soulignent le fait que I'éther de
I’'hnémiaminal réagit rapidement avec I'eau, entrainant la formation de méthoxyméthanol. Ainsi, deux

voies de dégradation de I'éther d’hémiaminal émergent, dont I'une dépend de la présence d'eau.

5, o\
si )2 2 o |
\ / 2 2 Y 2,70
;N\ll 1 2 HO\ ~N ./\0/ 3 /_Jw T 4 ( C:‘J
CH,0H Y I N 5N~ \/,N\ ;
/——( \2 |/§ e 4 JN 3 J
7 N\ ] e
\ ~ Z
=/ g L T ()
1
1
5
Rose bengale

\ Ll ‘ b MJ Jk\

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

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figure 38. Spectre 1D 'H photo-CIDNP d’un milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine et 4% M dans I'acétonitrile distillé sous une illumination a A = 520 nm, a 293
K et a 600 MHz.
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Figure 39. Spectre 1D !H dun milieu réactionnel de 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine et 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile distillé apres 3 heures sous une
illumination a A =520 nm, a 293 K et a 600 MHz.

Cette situation souléve des questions importantes concernant les conditions de stockage de I'éther
d’hémiaminal et l'influence que cela peut avoir sur les résultats de la réaction impliquant ce réactif. En
effet, les résultats de notre étude montrent clairement que la cinétique de conversion de I'éther de
I’'hémiaminal est significativement ralentie en l'absence d'eau. Nous avons également noté que la
molécule K, peu formée en milieu aqueux, est majoritairement produite en conditions anhydres. Il est
donc essentiel d’utiliser I'éther de I’hémiaminal dans des conditions anhydres, afin de minimiser la
formation de produits de dégradation, d'assurer une stabilité accrue de I'éther d’hémiaminal oxydé et

de favoriser sa réactivité sélective lors des réactions de cycloaddition (3+2).
4- Mécanisme de la dégradation de I'éther de 'hemiaminal en présence et en
absence d’eau.

L'ensemble des informations que nous avons collectées nous a permis de mieux comprendre les
différentes étapes du processus de dégradation de I'éther d'hémiaminal en présence de la rose

bengale en tant que photocatalyseur sous illumination a A = 520 nm. Nous avons identifié deux voies
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en compétition : la premiere dans laquelle I'éther d'hémiaminal oxydé ne réagit pas avec l'eau, et la

seconde ou il engage une réaction avec I'eau (Schéma 23).

Dans le premier cas, nous avons observé qu'apres oxydation de |'éther d'hémiaminal, les groupements
méthoxy et triméthylsilyle deviennent labiles, ce qui conduit a la formation d'un pseudo-dipdle sous
forme de radical (radical iminium). Dans le second cas, I'eau réagit avec I'éther d'hémiaminal avant
que les groupes méthoxy ou triméthylsilyle ne se détachent, produisant du méthoxyméthanol a I'état
radicalaire. Cette formation est confirmée par la polarisation observée sur le spectre *H photo-CIDNP
et par I'étude de la N-triméthylsilylméthyl-N-benzylamine, dont I'absence des signaux sur le spectre

proton indique une trés forte réactivité.
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Schéma 23

De plus, étant donné la rapidité de la réaction avec I'eau, nous pouvons supposer qu'elle se déroule a
une vitesse comparable a celle du départ des groupements méthoxy et triméthylsilyle. Par conséquent,
cette réaction s'effectue plus rapidement que I'apparition de la polarisation CIDNP, ce qui explique

I'absence de polarisation des protons de cette molécule sur les spectres *H photo-CIDNP.

Pour approfondir I'établissement du mécanisme de la réaction, il est pertinent de s'interroger sur la
réactivité de la N-triméthylsilylméthyl-N-benzylamine vis-a-vis des especes présentes dans le milieu.
Compte tenu de sa grande réactivité, il est essentiel de comprendre de quelle maniére cette molécule
est consommeée au cours du processus car il est probable qu'elle joue un réle clé dans la formation des
intermédiaires réactionnels. En effet, il semble qu'elle puisse réagir avec I'éther d'hémiaminal oxydé,
comme le montre le schéma 24. Le groupement méthoxy en tant que radical partant pourrait arracher

un proton au N-triméthylsilylméthyl-N-benzylamine, entrainant ainsi la formation de méthanol. Le
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nouveau radical formé serait alors en mesure de réagir avec le carbone de la fonction iminium,
aboutissant a la création de la molécule A. De maniere similaire, si le N-triméthylsilylméthyl-N-
benzylamine interagit avec un dip6le a I'état radicalaire, le mécanisme de réaction devrait étre
analogue ; dans ce cas, le radical arrachera un proton pour former un autre radical qui interagira avec

la fonction iminium, produisant ainsi la molécule B.
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Schéma 24

En approfondissant notre analyse, nous pouvons constater que les molécules A et B ne seront
probablement pas trés stables dans un milieu contenant de I'eau et du méthanol. En effet, leurs
fonctions triméthylsilyle sont sensibles a ces deux composés, ce qui pourrait entrainer la libération de

triméthylsilyleméthoxy ou de triméthylsilanol, conduisant a la formation de la molécule F (Schéma 25).
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Schéma 25

Comme discuté précédemment, les molécules D et E se forment directement a partir d'un dipole a

I'état radicalaire, ce qui explique la polarisation CIDNP observé sur leurs protons. En effet, si le pseudo-
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dipOle réagit avec du méthanol, nous obtiendrons la molécule E. En revanche, si la réaction se produit

avec le formol présent dans le milieu, nous devrions obtenir la molécule D (Schéma 26).
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Schéma 26

Tout comme I'éther d'hémiaminal réagit avec I'eau, la molécule E peut également interagir avec de

I'eau pour générer de la N-méthyl-N-benzylamine et du méthoxyméthanol (Schéma 27).

/\0/
—N —NH Ho
H,0 o
E
Schéma 27

Nous avons précédemment identifié & partir d’'une expérience 2D *H-'H NOESY que les molécules E et
F participent a un échange chimique. La molécule E peut se transformer en N-méthyl-N-benzylamine,
qui, a son tour, peut réagir avec une autre molécule E pour produire du méthanol et la molécule F
(schéma 28). Cet échange chimique indique que cette transformation est réversible. Ainsi, il est aisé
de comprendre que la molécule F peut réagir avec du méthanol pour régénérer la molécule E, ainsi
que du N-méthyl-N-benzylamine, lequel est également capable de conduire a la formation de la
molécule H. Cela illustre clairement que les molécules D, E et F agissent comme des intermédiaires

dans la synthése de la molécule H.
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Dans des conditions anhydres, nous observons la formation de la molécule K et la présence de la
polarisation CIDNP sur les protons de cette molécule, suggérant qu'elle est formée en I'absence d'eau
par un mécanisme radicalaire. Il est donc trés probable que la molécule K soit dérivée d'un éther
d’hémiaminal ayant subi une oxydation, entrainant la perte de son groupe méthoxy. Le radical
méthoxy peut alors attaquer le groupement triméthylsilyl d'un autre éther d’hémiaminal. L'espéce
radicalaire ainsi formée peut ensuite réagir avec I'iminium pour générer le précurseur radicalaire de la
molécule K et |a rose bengale réduite peut finalement restituer son électron excédentaire, conduisant
a la formation de la molécule K (Schéma 29). La formation de ce précurseur radicalaire explique la
polarisation CIDNP observée sur les protons de la molécule. Cependant, cette réaction semble moins
favorable par rapport aux autres voies de réaction évoquées précédemment, ce qui explique la tres

faible quantité de la molécule K produite en présence d'eau.
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Schéma 29

D’autres réactions, bien que trés minoritaires, peuvent contribuer a expliquer la formation des
molécules M et N. |l s'agit de la réaction du méthoxyméthanol avec I'iminium pour donner la molécule

N, ainsi qu'avec le pseudo dipéle radicalaire pour aboutir a la molécule M (Schéma 30).
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Cette étude mécanistique a mis en lumiere la réaction de I'éther d’hémiaminal avec I'eau suite a son
oxydation par la rose bengale, soulignant ainsi I'importance de mener les expériences dans des
conditions anhydres lors de I'utilisation de cet éther dans les réactions de cycloaddition (3+2) photo-
induites. Nous avons démontré qu'apres oxydation, I'éther d’hémiaminal ne géneéere pas un dipdle,
mais plutdt un radical iminium, lequel peut étre interprété comme un pseudo-dipdle en raison de sa
réactivité similaire dans les cycloadditions. Ces résultats ouvrent de nouvelles perspectives pour
I'optimisation des conditions réactionnelles et pourraient contribuer a la conception de stratégies

innovantes en chimie organique.

IlI-  Conclusion.

Les travaux que nous avons exposé dans ce chapitre ont été consacrés a I'étude de la réaction de
dégradation de la N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilylméthyl)benzylamine en présence de rose

bengale comme photocatalyseur, dans I'acétonitrile et sous illumination a A =520 nm.

L'étude a été réalisée dans un premier temps par RMN sous l'illumination in situ et nous avons pu
déterminer la structure d'un grand nombre d'intermédiaires réactionnels et de produits. Cette
premiére étape a permis de proposer des pistes sur le mécanisme réactionnel, que nous avons par la
suite approfondies par des expériences d'illumination ex situ via un systéme a flux continu. L'utilisation
du systéme a flux continu a permis de travailler sur I'’étude par RMN de la dégradation de I'éther de

I’'hémiaminal dans des conditions proches de ceux de la synthese, révélant ainsi des différences
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significatives entre les approches in situ et ex situ et clarifiant plusieurs étapes du mécanisme

réactionnel.

Nous avons démontré la complémentarité entre les méthodes d'illumination in situ et ex situ pour
I'étude des mécanismes réactionnels photo-induits. L'illumination in situ se révéle étre une méthode
directe et facile a mettre en ceuvre, fournissant une riche quantité d'informations, tandis que
I'illumination ex situ, bien que plus complexe, permet de valider les données obtenues in situ dans des

conditions proches de la synthese.

Les expériences de CIDNP ont prouvé leur apport trés important dans cette étude, en fournissant de
nombreuses informations sur le mécanisme et en établissant que la réaction de photodégradation de
I'éther d'hémiaminal suit un processus radicalaire. Elles ont également permis de mettre en lumiere
les différences mécanistiques entre des conditions réactionnelles totalement anhydres et celles

comportant de I'eau.

Deux points a retenir pour la suite de notre étude sont la grande réactivité de I'éther d'hémiaminal
avec l'eau apres oxydation par le rose bengale, ainsi que l'absence de formation d’un dipdle
zwitterionique de maniére radicalaire. En revanche, I'éther d'hémiaminal oxydé forme un radical

iminium, qui peut étre considéré comme I'espéce réactive dans les réactions de cycloadditions (3+2).

L'analyse de la dégradation de I'éther d'hémiaminal constitue la premiére étape dans notre exploration
de la réaction de cycloaddition (3+2) déaromatisante photo-induite. La prochaine phase de I'étude
impliquera l'introduction du substrat aromatique et I'application des méthodologies RMN
développées, telles que les expériences CIDNP et la RMN en flux continu, pour l'analyse de cette
réaction de cycloaddition déaromatisante. En effet, une compréhension approfondie de la relation
entre la structure des intermédiaires et leur réactivité, a travers une approche analytique RMN incluant
toutes les techniques que nous avons déja mises en place, sera essentielle pour optimiser un protocole

de synthése robuste et innovant, permettant ainsi d'accéder a des molécules d'intérét.
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Chapitre 3

Couplage de la RMN et de l'illumination in situ : Application a
I’étude mécanistique de la réaction d’alkylation photo-induite
via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA)
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- Contexte de I'étude

Les complexes donneur-acceptor d'électrons (EDA), connus depuis au moins cinq décennies, ont
plusieurs applications en supraconductivité.” lls offrent une alternative aux réactions induites par la
lumiere traditionnelle dans la lumiére visible, qui nécessitent des colorants ou des chromophores, ou
différents types de complexes métalliques dans le cas des réactions photo rédox. Le donneur et
I'accepteur créent une nouvelle structure (la distance entre le donneur et I'accepteur est généralement
inférieure a 4 A), ou I'orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO) du donneur interagit avec
I'orbitale moléculaire la plus basse non occupée (LUMO) de l'accepteur. Cette interaction crée une
nouvelle bande d'absorption (décalage bathochromique) dans la lumiére visible, indiquant un transfert

d'électrons unique du donneur a I'accepteur.

Les complexes EDA (Electron Donor-Acceptor) suscitent un intérét croissant dans divers types de
synthéses, notamment les réactions d'arylation, d'alkylation et de perfluoroalkylation.889091.226 | eyr
attrait réside dans le fait qu'ils sont non métalliques et présentent un avantage économique en tant
que photosensibilisateurs. Bien que leur utilisation en synthése organique soit encore a ses débuts, les
résultats obtenus jusqu'a présent sont prometteurs et ouvrent de nouvelles perspectives de

recherche.

Cependant, il est crucial de développer une compréhension approfondie des mécanismes d'action
sous-jacents a |'utilisation de ces complexes EDA. Actuellement, cette connaissance demeure limitée
et nécessite des investigations plus approfondies. Dans ce contexte, la résonance magnétique
nucléaire se révele étre un outil précieux pour analyser un large éventail de réactions induites par la
lumiére. En permettant de suivre en temps réel les interactions moléculaires, la RMN pourrait éclaircir
les mécanismes complexes impliqués dans ces réactions, contribuant ainsi a I'optimisation des

procédés de synthése et a I'exploration de nouvelles applications.

Le sel de Katritzky a été synthétisé pour la premiére fois par le professeur Katritzky en 19842%’. Son
objectif était d'élaborer la synthése d'une nouvelle classe de sels de pyridinium, qui se sont révélés
plus stables que les ynamines précédemment utilisées comme synthons. Ces sels, appelés sels de
Katritzky, sont couramment employés comme complexe EDA en chimie organique, notamment en
raison de la liaison C-N, qui peut étre constituée d'une vaste gamme de groupes alkyles différents.
Cette liaison se distingue par sa grande stabilité, tout en permettant une activation facile. De ce fait,

ils constituent donc des synthons idéaux pour servir de donneurs de groupes alkyles.
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Figure 40. Structure chimique du sel de Katritzky.

Il y a donc un intérét croissant ces dernieres années pour les sels de Katritzky, notamment en ce qui

concerne l'activation de leur liaison C-N par divers procédés, tels que la catalyse métallique??®,

232,233 234,235 En

I'électrochimie??®=%3! |e transfert d'électrons , ou encore leur utilisation en photocatalyse
effet, le sel de Katritzky, en tant qu'hétéro-aromatique chargé positivement, favorise la formation d'un
complexe avec d'autres molécules riches en électrons. Cela permet de stabiliser la charge positive de
I’'hétéro-aromatique. De plus, ces complexes, grace a des interactions orbitalaires favorables, peuvent,
avec un apport d'énergie adéquat, transférer un électron du site riche en électrons (donneur) vers le
site appauvri en électrons (accepteur). Ce processus forme des complexes Donneur-Accepteur

d'Electrons (EDA)?3%233, La formation d'un complexe EDA permet la rupture de la liaison C-N du sel de

Katritzky, entrainant la libération d'un radical alkyle (Schéma 32).

Schéma 32

Pour approfondir notre compréhension des mécanismes des réactions photochimiques impliquant des
complexes EDA, il est crucial de clarifier les étapes de formation des radicaux et d'analyser les
conditions de réaction optimales. Ces précisions devraient contribuer a éclaircir les mécanismes sous-
jacents de ces réactions, ouvrant la voie a de nouvelles applications en syntheése et a I'optimisation des

procédés existants

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons exploré en profondeur le mécanisme d'une réaction

photo-initiée impliquant le complexe EDA formé entre la N,N-Diisopropylethylamine (DIPEA), en tant
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que donneur, et un sel de Katritzky, servant d'accepteur. Le complexe EDA étudié vise a générer des
groupes alkyles radicaux, qui jouent un réle crucial dans la substitution d’alcyne (1-Méthyl-4-

[(phényléthynyl)sulfonyl]benzene, schéma 33).

Xy BFa DIPEA, hv N
4+ Ph———Ts > + Ph———R
z MeCN, (0,2 M), T.a., Ar, 20h P
Ph ']" Ph Ph” N7 Ph
R
Schéma 33

Les meilleures conditions de la réaction, optimisées par le Dr. Romain Lapierre pendant ses travaux de
thése (Thése soutenue a I'INSA de Rouen Normandie, le 3 novembre 2023), ont été obtenues pour
trois équivalents de DIPEA en utilisant la lampe large spectre Kessil® 34 W (A = 400-500 nm),
indépendamment de la stoechiométrie du sel pyridinium ou de I'alcyne. L'ajout d'une quantité plus
faible de DIPEA a diminué la formation du produit souhaité, tandis qu'une plus grande quantité de base
n'a pas significativement augmenté le rendement de la réaction. Une diminution du rendement de la
réaction a été observée lorsque trop d'alcyne a été ajouté. La formation du produit désiré ne semble
pas étre fortement affectée par la longueur d'onde utilisée. Cependant, l'irradiation dans la gamme
bleue permet d'obtenir des résultats optimaux, en particulier avec la lampe Kessil® 34 W. Une
dégradation du substrat tosylé est observée lorsque des apports d'énergie plus élevés sont utilisés (A =

365 nm).

S
BF, DIPEA, hv

\ + Ph——Ts > Ph —T—
— MeCN, (0,2 M), T.a., Ar, 20h
Ph N* Ph

Pyridinium Alcyne DIPEA Irradiation Rendement RMN (%)
1 1,5 3 Kessil 70
1 1,5 3 365 nm 51
1 1,5 3 425 nm 67
1 1,5 3 450 nm 63
1 1,5 3 525 nm 70

Tableau 1. Ftudes de la longueur d’onde d’irradiation et des équivalences relatives en réactifs?’.

Concentration (M) Rendement RMN (%)

0,05 30
0,1 75
0,2 71
0,5 60

1 77

Tableau 2. Effet de la concentration sur le rendement de la réaction %26,
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Intrigué par cette réactivité particuliére, nous avons réalisé des expériences pour dévoiler le
mécanisme de cette transformation. En effet, les sels de Katritzky sont bien connus pour former
facilement un complexe EDA en présence d'une base de Lewis et les travaux précédents en
collaboration avec le groupe des professeurs Th. Poisson et P. Jubault, utilisant la RMN et des calculs
TD-DFT, ont proposé la formation de deux complexes EDA distincts de stoechiométrie 1:1 et 1:2
affichant des bandes d'absorption visibles calculées par TD-DFT a A = 450 et 590 nm. Par ailleurs, le
spectre UV/visible d'une solution contenant de la DIPEA et du sel de Katritzky a révélé une bande
d'absorption a A = 520 nm différente des bandes d'absorption des composants individuels et suggere

que la bande d'absorption a 520 nm est due a la formation d’un complexe EDA?%,

Dans un premier temps, |l nous a paru important d'identifier avec précision la structure des complexes
EDA associés aux bandes d'absorption UV/visible et de suivre attentivement le comportement des
radicaux qu'ils générent lors de l'illumination afin de comprendre pleinement le mécanisme de la
réaction. Dans ce travail, nous avons étudié la structure et I'interaction du complexe EDA du sel de
Katritzky et du DIPEA a la lumiére visible en utilisant les expériences de RMN 1D et 2D homo et hétero
nucléaires classiques que nous avons complété par des expériences *H photo-CIDNP et de diffusion (*H

DOSY).
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II-  Etude du mécanisme de la réaction d’alkylation photo-
induites du 1-Méthyl-4-[(phényléthynyl)sulfonyl]benzéne.

A la suite d’un transfert d'électrons (SET), un complexe EDA produit une paire de radicaux qui existent
initialement sous forme d’une paire de singlet. Grace a un Croisement InterSystemes, cette paire de
singlet peut se convertir en une paire de triplet. Il faut souligner que la multiplicité électronique de la
paire radicalaire influence sa réactivité, les paires de singlet étant les seules capables de subir une
recombinaison pour former une liaison covalente entre les deux radicaux, conformément a la régle de
Hund. En revanche, les paires de triplet sont plus susceptibles de générer deux radicaux libres qui
peuvent diffuser dans le milieu et interagir avec d'autres radicaux, créant ainsi de nouvelles paires
radicalaires. Les paires de radicaux de triplet et de singlet peuvent également subir un retour du
transfert d'électrons (BET). En utilisant la RMN H photo-CIDNP, il est possible de déterminer si un
mécanisme réactionnel est radicalaire ou non et d'accéder indirectement au comportement d'un
radical formé en solution. Ces données autrement inaccessibles sont essentielles pour comprendre le

mécanisme d'une réaction radicalaire.

1- Expérience *H photo-CIDNP sous illumination in situ.

Dans un premier temps, les spectres *H photo-CIDNP d’un mélange de sel de Katritzky & 0,1 M et de
DIPEA a 0,4 M dans le CD,Cl, ont été acquis sous illumination aux longueurs d’onde déterminées lors

de I'étude précédente c.a.d. a A =450 nm, 520 nm et 596 nm.

Le spectre H photo-CIDNP réalisé sous illumination & A = 596 nm ne montre pas de polarisation, tandis
gue les spectres obtenus sous illumination a A = 450 nm et 520 nm ont révélé une polarisation, tant
pour les signaux des protons de la DIPEA que pour ceux du sel de Katritzky. Ces observations montrent
gue les complexes EDA formés en solution absorbent uniquement aux longueurs d’onde A = 450 nm
et 520 nm et aucun transfert électronique n’est possible a A = 596 nm. A la longueur d’onde A = 450
nm, de la polarisation a également été observée pour les protons de certains sous-produits, tels que
la 1,3,5-triphenylpyridine, le 1,2-diphényléthane et [|'éthanal (Figure 41, 42, 43). On note
immédiatement que la polarisation résultant du transfert électronique dans le complexe EDA est tres
différente selon que l'illumination se fait a A = 450 nm ou a A = 520 nm. De plus, l'intensité de la
polarisation est beaucoup plus importante sous illumination a A =450 nm qu'a A = 520 nm (Figure 41).
La différence de polarisation est particulierement marquée sur les signaux des protons de la DIPEA
(Figure 42). Sous illumination a A = 450 nm, nous observons une polarisation trés intense en émission

des protons -CH,, tandis que la polarisation des protons -CH est modérément intense. Les protons -

72



CHs de la DIPEA présentent une polarisation tres faible. Ce motif de polarisation suggére une
abstraction lente d’hydrogene de la DIPEA aprées le transfert électronique. Cette abstraction est
corroborée par la forte polarisation observée sur le proton de la fonction aldéhyde de I'éthanal (Figure

43), un sous-produit de la DIPEA formé aprées abstraction d’hydrogéne et formation d’eau (Schéma 34).

)\J\itjs — ))NJ\ + B s )\NHJ\ + ch—/{:

Schéma 34

{
|
4—__._JLJWTJ\‘¢ —A— — . ,4’ ——ed

|
9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

Figure 41. Spectres 1D H photo-CIDNP obtenus avec des illuminations @ A = 520 nm (rouge), et A = 450 nm
(bleu), du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le dichlorométhane, a
293 K et a 600 MHz.

En revanche, l'illumination a A = 520 nm, la polarisation des protons -CH, et -CH de la DIPEA n'est pas
observable, alors qu’une polarisation trés forte en absorption apparait sur les protons -CHs, indiquant
une abstraction rapide d’hydrogene sur le -CH de la DIPEA. Par ailleurs, une polarisation élevée du
proton -NH d'une DIPEA protonée est également observé, ce qui suggére que l'abstraction
d'hydrogene dans ce cas pourrait se faire par I'approche d’une autre molécule de DIPEA dans la sphere

de solvatation (Schéma 35).
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Schéma 35

Le fait que le transfert électronique n'entraine pas la méme abstraction d'hydrogene constitue un des
premiers indices suggérant que les transferts électroniques observés sous illumination aux longueurs

d’ondes A = 450 nm et 520 nm se produisent via deux complexes EDA distincts.

L e e e O ) ) O R B RN R
34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 ppm

Figure 42. Agrandissements des spectres 1D 'H photo-CIDNP obtenus avec des illuminations 8 A = 520 nm

(rouge), et A, = 450 nm (bleu), du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans
le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.

En approfondissant I'analyse des spectres 'H photo-CIDNP (Figure 43), nous notons des différences
significatives de polarisation sous illumination a A =450 nm et 520 nm. Sous illumination a A =450 nm,
les signaux des protons -N-CH, du sel de Katritzky présente une forte polarisation en émission, tandis

qu'a A = 520 nm, cette polarisation est nettement moindre. A I'inverse, les protons -CH du sel de
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Katritzky affichent une polarisation trés faible en absorption sous illumination a A =450 nm, alors qu'ils

montrent une polarisation marquée en absorption sous illumination a A =520 nm.

Sous illumination a A = 450 nm, la rupture homolytique de la liaison C-N semble étre favorable, ce qui
explique la polarisation observée sur le signal du -N-CH,. Ce phénomeéne est néanmoins réversible. En
revanche, sousillumination a A =520 nm, la polarisation observée sur les -CH du sel de Katritzky semble
particulierement favoriser la forme radicalaire (Schéma 36), ce qui limite la rupture de la liaison C-N.
L'illumination a A = 450 nm semble donc activer de maniére significative la liaison C-N. De plus, sous
une illumination a A = 450 nm, la polarisation des protons des sous-produits, le 1,2-diphényléthane et
2,4,6-phényl-1-benzyl-4-benzyl-1,4-dihydropyridine (Figure 43), indique que leur formation se déroule

en partie dans la sphére de solvatation.

Il convient également de noter que le spectre *H photo-CIDNP obtenu sous illumination & A = 450 nm
présente des signaux élargis aux déplacements chimiques de 1,15 ppm, 3,36 ppm, 3,59 ppm, 4,81 ppm,
5,8 ppm et 6,27 ppm (Figure 41). Ces sighaux, qui ne sont pas détectables sur le spectre 1D H, seront

abordés plus en détail dans la section 3b.

Ph

Ph
) DIPEA, hy m DIPEA, hv N
Ph % =520 nm = 450 nm +

N

Ph

=z

Ph N Ph

Schéma 36

I T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7 5 7 0 6 5 6. 0 ppm

Figure 43. Agrandissements des spectres 1D *H photo-CIDNP obtenus sous des illuminations 8 A =520 nm (rouge)
et A = 450 nm (bleu), du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le
dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.
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Dans un deuxiéme temps, les spectres 'H photo-CIDNP ont été acquis pour un mélange réactionnel
contenant du sel de Katritzky a 0,1 M, de la DIPEA a 0,4 M dans le CD,Cl, et en présence d'un équivalent
de I'alcyne (Figure 44). Pour le spectre obtenu sous illumination a A = 450 nm, aucune différence
majeure n'a été observée concernant la polarisation des protons du sel de Katritzky et de la DIPEA, que
ce soit en présence ou en I'absence du I'alcyne. Cela suggere que sous une illumination a A = 450 nm,
I'alcyne n'a pas d'influence significative sur le transfert électronique du complexe EDA. En revanche,
une différence notable entre les deux spectres est |'apparition de la polarisation au niveau du signal
des protons CH; benzyle du 1,3-diphénylpropyne a 3,83 ppm (Figure 44b). Cela indique que le produit

d’alkylation doit se former dans la sphere de solvatation.

O Ph—=—
Ph—————S —Q—
1
O
1-Méthyl-4-[(phényléthynyl)sulfonyl]benzéne 1,3-diphénylpropyne

Figure 44. Structures chimiques du 1-Méthyl-4-[(phényléthynyl)sulfonyl]benzéne et 1,3-diphénylpropyne

Sous une illumination a A = 520 nm, I'addition d'un équivalent de I'alcyne provoque des modifications
notables sur le spectre 'H photo-CIDNP (Figure 45). La polarisation au niveau des protons de la DIPEA
et des protons du sel de Katritzky a disparu, a I'exception de la polarisation du -CH et des -N-CH, du
pyridinium. Néanmoins, la polarisation au niveau du -NH de la DIPEA protonée demeure bien visible.
La polarisation résiduelle sur les protons du sel de Katritzky et de la DIPEA protonée démontre
clairement que, dans ces conditions, le transfert électronique sous une illumination a A = 520 nm se
produit toujours. Cela indique qu’a A = 520 nm, le transfert électronique retour du complexe est
significativement diminué avec l'ajout de l'alcyne, suggérant une interaction entre l'alcyne et le

complexe EDA absorbant a cette longueur d'onde.

Le transfert électronique se manifeste clairement sous les illuminations a A =450 nm et 520 nm, ce qui
nous ameéne a |'étape suivante concernant I'examen approfondi de l'influence des conditions
réactionnelles sur I'alkylation de I'alcyne. Pour ce faire, nous avons entrepris une série d'études
cinétiques en utilisant la RMN 1D ®H dans diverses conditions et a différentes longueurs d'onde
d'illumination, spécifiques aux processus d'alkylation. L'analyse des données cinétiques devrait nous
permettre d'identifier les parameétres optimaux influencant la réaction. Parallélement, une élucidation
structurale des sous-produits formés, a |I'aide de techniques de RMN 1D et 2D appropriées, nous offrira

une vue de I"'ensemble du mécanisme réactionnel sous-jacent.
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Figure 45. Spectres 1D 'H photo-CIDNP sous des illuminations a & = 520 nm (rouge) et & A = 450 nm (bleu), du
milieu réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le
dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz. (X = signaux non totalement supprimés par la présaturation)

2- Cinétiques de la réaction d’alkylation d’alcyne sous illumination in situ.

Des suivis cinétiques ont été réalisées sous illumination jn situ a A =450 nm, 520 nm pour des solutions
de sel de Katritzky et DPIEA avec des rapports molaires 1:1 et 1:4 en présence de 1 ou 3 équivalents
d’alcyne. L'objectif de cette étude est de mieux comprendre l'influence du nombre d’équivalents de
DIPEA et d’alcyne sur les résultats de la réaction et de déterminer l'impact de la longueur d'onde

utilisée.

Les suivis cinétiques effectués sous illumination in situ ont d'abord été réalisés sur un mélange
contenant 0,1 M de sel de Katritzky en présence d'un équivalent de DIPEA et d’un équivalent d’alcyne.
Sous des illuminations a A = 450 nm et 520 nm, nous avons noté deux choses : premierement, la
conversion du sel de Katritzky n'est pas totale et deuxiemement, la formation de deux sous-produits,
le 1,2-diphényléthane ainsi qu’une molécule inconnue, en plus du produit d’alkylation. Cette
conversion incompléte du sel de Katritzky en présence d’un équivalent de DIPEA est en parfaite
adéquation avec les conclusions tirées des analyses des expériences de *H photo-CIDNP. En effet, une
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partie des molécules de DIPEA ne peut réagir avec le sel de Katritzky, car elles agissent comme base,
facilitant I'abstraction d'un hydrogéne de la DIPEA au cours de la réaction. De plus, nous avons constaté
que la réaction sous illumination a A = 450 nm se déroule de maniére significativement plus rapide que

celle a A = 520 nm, affichant une vitesse de réaction entre 15 et 20 fois supérieure (Figure 46).

=450 nm =520 nm
10E+06 L Sel de Katritzky
% . ar W _ &=
09E+06 +, Sel de Katritzky 10E406 + ""'""‘"“”""‘H»«\__‘ °=>8pem
osevos | §  ©=>8ppm %“ﬂq
07E+06 .'-‘u-/ 0BE+06 + =
UsETUD T I‘ pl'l]dl-llt
o 06E+06 + d'aliylation o
= \ &= 3,87 ppm = 06E+06 4
osn I5E 4 \ ?;
= 04E £ AAE+OE
N 04E+06 + Produit
GAE+0B d'alkylation
O9F+08 o= 3,87 ppm
02E+06 02E+06 +
o \-’__//
00E+00 ; 4 . } . ! | 00E+00 : 4 t + + i
000 050 100 150 200 250 3,00 3,50 0 3 6 9 12 15 18
Temps en heure Temps en heure

Figure 46. Courbes cinétiques de la réaction d’alkylation de I’alcyne via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA)
obtenues sous une illumination a A = 450 nm (gauche) et A = 520 nm (droite), pour un milieu réactionnel a 0,1 M
de sel de Katritzky, 1 équivalent de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne, dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600
MHz.

Pour la solution de sel de Katritzky a 0,1 M et avec 4 équivalents de DIPEA en présence d’un équivalent

d’alcyne, nous observons une conversion totale du sel de Katritzky, ce qui confirme qu'un excés de
DIPEA est nécessaire pour atteindre une réaction complete aux deux longueurs d’ondes et que la
réaction demeure significativement plus lente qu'a A = 520 nm (Figure 47). De plus, avec quatre
équivalents de DIPEA, la cinétique de la réaction s'accélére considérablement tant sous une
illumination a A =450 nm qu'a A =520 nm. En effet, la réaction d’alkylation se termine aprés seulement
2 heures d’illumination a A = 450 nm, contre 25 heures a A = 520 nm. En outre, les rendements de la
réaction d’alkylation varient également selon la longueur d’onde, atteignant environ 70% a A =520 nm
contre ~ 50% a A = 450 nm. Ces observations suggerent que l'ajout d'un excés de DIPEA favorise la
formation des complexes EDA. L'augmentation de la proportion des complexes EDA se manifeste par
une augmentation du rendement de la réaction (voir Tableau 1). Par conséquent, I'utilisation de quatre

équivalents de DIPEA sera privilégiée pour la suite de notre étude.
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Figure 47. Courbes cinétiques de la réaction d’alkylation de I'alcyne via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA),
obtenues sous une illumination a A = 450 nm (gauche) et A = 520 nm (droite), pour un milieu réactionnel a 0,1 M
de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne, dans le dichlorométhane, a 293K et a 600
MHz.

La courbe cinétique obtenue sur la solution de sel de Katritzky a 0,1 M avec 4 équivalents de DIPEA et
en présence de trois équivalents d’alcyne, montre que I'augmentation du nombre d’équivalents
d’alcyne entraine un accroissement significatif du rendement d’alkylation a A = 450 nm, atteignant
75%. Ces observations montrent que I'ajout d'un excés d’alcyne a un impact considérable sur la chimio-

sélectivité de la réaction, favorisant la formation du 1,3-diphénylpropyne
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Figure 48. Courbes cinétiques de la réaction d’alkylation de I’alcyne via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA),
obtenues sous une illumination a A = 450 nm, pour un milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4
équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne (gauche), 3 équivalents d’alcyne (droite) dans le dichlorométhane,
a 293K et a 600 MHz.

L'ensemble des résultats obtenus suggére qu’un milieu réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky, un excés
de DIPEA (4 éq.) et de I'alcyne (3eq.) et une illumination a A = 520 nm sont des conditions optimales

pour un bon rendement de la réaction d’alkylation photo-induite.

79



3- Reéaction d’alkylation d’alcyne sous illumination in situ : Voies mécanistiques

La synthése des données issues des expériences *H photo-CIDNP et des différentes études cinétiques
montrent que le mécanisme réactionnel varie selon que l'illumination est réalisée a A =450 nmou a A
= 520 nm. Cette différence de réactivité peut s'expliquer par la présence de deux complexes EDA
distincts, en accord avec nos travaux antérieurs®®®. En effet, des calculs théoriques ont révélé la
possibilité de formation de deux complexes EDA : un complexe de stoechiométrie 1:1, qui posséde une
bande d'absorption UV théorique a A = 420 nm, et un second complexe de stoechiométrie 1:2, dont la
bande d'absorption théorique est située a A = 590 nm.?” Cependant, ces calculs peuvent manquer de
précision si les méthodes employées ne sont pas diiment calibrées et corrigées. De plus, étant donné
gue le milieu réactionnel ne réagit pas a une illumination a A = 596 nm, il est essentiel de réévaluer les
longueurs d’onde d'absorption des complexes EDA 1:1 et 1:2 en nous appuyant sur les données
fournies par les expériences 1H photo-CIDNP réalisées sous illumination aux longueurs d'onde de A =

450 nm et A =520 nm.

Sous illumination a A = 450 nm, I'analyse du transfert électronique indique I'existence d'un important
transfert électronique retour, suggérant que le processus de rupture de la liaison C-N est a la fois tres
favorable et réversible. De plus, nous pouvons constater que la DIPEA, apreés avoir perdu un électron,
forme un cation radical -N-* relativement stable puisque I'abstraction de I'hydrogéne dans ce milieu est
plutét lente. Par ailleurs, étant donné que le milieu étudié n’est pas anhydre, la DIPEA, aprés avoir
perdu un hydrogene, réagi avec I'eau pour former de I'éthanal (Schéma 34). L’absence de polarisation

de I'alcyne de départ montre que I'alkylation en elle-méme est irréversible.

L'ensemble de ces observations nous permet d'établir le mécanisme réactionnel du transfert

électronique sous illumination a A = 450 nm comme suit :

abstraction H lente

___DIPEA —
Alcyng Ph——
/fj\ : > —Ts Ph

Ph A=450nm ph

Schéma 37

Sous illumination a A = 520 nm, tout comme a A = 450 nm (Figure 45), la forte polarisation observée
sur les protons de la DIPEA ainsi que ceux du sel de Katritzky traduit un fort transfert électronique

retour (BET). En revanche, la faible polarisation des protons du groupe -N-CH; indique qu’apres sa
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rupture, la liaison C-N se reforme beaucoup moins a A = 520 nm qu'a A = 450 nm. De plus, la tres forte
polarisation des protons -CH du sel de Katritzky suggere que la forme la plus stable du radical

pyridinium est celle représentée dans le schéma 37.

De méme, la forte polarisation des protons du groupe -CHs et I'absence de polarisation des -CH et -CH;
de la DIPEA indiquent que dans ce cas, I'abstraction d'hydrogene est trés rapide et se produit au niveau
du groupement -CH. De méme, la forte polarisation du proton -NH démontre que la DIPEA joue un réle

actif dans le processus d'abstraction d'hydrogene.

Ainsi, nous pouvons établir que le mécanisme réactionnel du transfert électronique sous illumination

a A =520 nm se déroulerait comme suit :

abstraction H rapide

Ph Ph
DIPEA | ‘ Alcyne L
-, = + N —» Ph T\
Ph N* Ph =520 nm Ph N Ph )_ 'TS Ph
Schéma 38

De plus, sous illumination a A = 520 nm, nous avons observé que l'ajout d'alcyne entraine une
diminution significative de la polarisation sur le spectre 'H photo-CIDNP (Figure 45). Toutefois, la
polarisation des protons -NH et -N-CH,, telle qu'observée dans le spectre 'H photo-CIDNP, indique que
le transfert électronique se produit toujours. En revanche, il est probable que le transfert électronique
retour (BET) soit nettement moins efficace dans ce contexte. D’autant plus, les suivis cinétiques, a
travers la formation du 1,3-diphénylpropyne, montre que l'alkylation de I'alcyne fonctionne a la

longueur d’onde de 520 nm.

a. Longueur d’onde d’absorption des complexes EDA.

L'attribution de la longueur d’onde d’absorption des complexes 1:1 et 1:2 est désormais facilitée par
la compréhension du mécanisme réactionnel induit par le transfert électronique sous illumination a A
= 450 nm et 520 nm. Sous illumination a A = 450 nm, le fait que l'abstraction d'hydrogene soit
relativement lente laisse supposer qu'il n'y a pas de molécule de DIPEA a proximité. En revanche, sous

illumination a A =520 nm, la polarisation du -NH d'une DIPEA protonée et une abstraction d'hydrogéne
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tres rapide, témoigne de la présence d'une seconde molécule de DIPEA a proximité qui sert de base

pour l'abstraction d'hydrogéne.

L'ensemble de ces observations suggerent que, lors d'une illumination a A = 450 nm, le mécanisme
réactionnel correspond a un transfert électronique ayant lieu dans un complexe EDA Sel de
Kartrizky/DIPEA de stoechiométrie 1:1. En revanche, pour une illumination a A =520 nm, le mécanisme
réactionnel se rapporte a un transfert électronique se produisant dans un complexe EDA Sel de

Kartrizky/DIPEA de staechiométrie 1:2 (Schéma 39).

a) A =450 nm 1:1 b) A =520 nm 1:2
Ph N( Ph k k ph” N e k

Ph

| |

| . | 'l-)\ﬁ*l\ Aﬁhﬁ;)\,{i\
N

Lent | Rapide
Qe A
Ph NLPh Ph - Ph I‘Lph Ph
Schéma 39

b. Sous-produits de la réaction d’alkylation d’alcyne photo-induite.

Dans le cas de la réaction de I'alkylation de I'alcyne, des signaux d’un sous-produit formé lors du
transfert électronique des complexes EDA ou lors de I'étape d'alkylation de I'alcyne restent non
identifiés sur le spectre 1D 'H. Une élucidation structurale a été réalisée grace aux expériences RMN
1D H et 2D, notamment les expériences 2D 'H-3C HSQC-dept et H-3C IMPACT-HMBC (Figures en
Annexe 2). L'ensemble des informations obtenus (Tableau A2-1 en Annexe 2) sont en faveur d’une
attaque d’un radical benzyle sur le carbone 4 d’un pyridinium donnant la structure 2,4,6-phényl-1-

benzyl-4-benzyl-1,4-dihydropyridine ou encore I'association de deux radicaux benzyles pour former le
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1,2-diphenylethane. Le mécanisme sous-jacent a la formation de ces deux sous-produits implique

inévitablement deux transferts d'électrons, comme l'illustre le schéma 40.

Ph on
B r
| _ DIPEA, hv | +
Ph N ph on N on
Ph
f\l
Ph N en

Certaines zones d'ombre subsistent concernant l'interprétation de certains signaux présents sur les

DIPEA, 2 hv

—_— =

Schéma 40

spectres 'H photo-CIDNP acquis sous illumination @ A = 450 nm. En effet, plusieurs signaux larges
observés a 1,15 ppm, 3,36 ppm, 3,59 ppm, 4,81 ppm et 6,27 ppm demeurent inexpliqués (Figure 49).
Une explication a ces observations serait la formation d'une espéce intermédiaire résultant de la
combinaison de deux radicaux. L’instabilité de cette espece, pourrait alors expliquer la largeur des

signaux sur le spectre 'H photo-CIDNP et I'absence de ces signaux sur le spectre 1D 'H.

_ Aﬁﬂwtfh”mbbk__,{__gukﬁl i HL

—
[
\

|

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 [:me
Figure 49. Spectres 1D *H (rouge) et 1D 'H photo-CIDNP obtenu sous illumination & A = 450 nm (bleu) du milieu

réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le dichlorométhane,
3293 K et a 600 MHz.
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L'observation de ces signaux sur le spectre *H photo-CIDNP acquis sous une illumination a A = 450 nm
et leur absence sous une illumination a A = 520 nm peut s'expliquer par la grande stabilité du radical
-N* a A = 450 nm et cette stabilité offre la possibilité de recombinaison avec ce radical. Une des
recombinaisons possibles que nous avons envisagé avec ce radical pourrait impliquer le radical issu du
pyridinium, entrainant ainsi la formation d'une liaison covalente entre I'azote de la DIPEA et le carbone

4 du pyridinium (Schéma 41).

Schéma 41

Pour vérifier la validité de cette hypothese, des calculs DFT ont été menés afin de déterminer si une
telle liaison est effectivement envisageable. Les calculs ont été réalisés au niveau M06-2X/6-31++G**
en utilisant le dichlorométhane comme solvant (SMD). Les différentes conformations et approches ont
été prises en compte, menant a deux principaux “chemins” : le premier avec l'approche de
I'ammonium du méme c6té que le groupe benzyle, le second du coté opposé. Selon les résultats de
nos calculs, un état de transition correspondant a l'association du radical ammonium et du radical
pyridine a été identifié. De plus, I'énergie d'activation libre estimée (+13,4 kcal.mol™) indique une faible
stabilité du produit ce qui et en accord avec I'hypothese d'une instabilité de cette espece rendant

I’'observation de ces signaux caractéristiques sur le spectre 1D H impossible.

La formation d'une liaison C-N résultant d'une recombinaison entre la DIPEA et |le sel de Katritzky, aprés
un transfert électronique, semble donc possible mais reste tres instable, ce qui concorde avec la
largeur des signaux observés sur le spectre RMN 'H photo-CIDNP. Cette hypothése demeure donc
plausible et pourrait induire la réaction secondaire décrite dans le schéma 40, accompagnée d'un
transfert électronique retour. Cette réaction secondaire pourrait également entrainer une diminution
de la réactivité globale de la réaction d'alkylation, et par conséquent, une réduction du rendement

quantique.
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c. Comportement du radical benzyle

Une des informations clés que nous pouvons tirer de I’étude du mécanisme de la réaction d’alkylation
photo-induite de l'alcyne est I'absence de diffusion du radical benzyle. En effet, les cinétiques
mesurées sous illumination a A = 450 nm et 520 nm révelent qu'il n'y a pas de latence entre le début
de la conversion du pyridinium et la formation du produit d’alkylation. De plus, la formation du produit
d’alkylation s'arréte des que le pyridinium est entierement consommé. De méme, I'absence de
diffusion du radical benzyle est également confirmé par I'observation de la polarisation sur le spectre
'H photo-CIDNP sous illumination & A = 450 nm liée a la formation des sous-produits générés par la
réaction du radical provenant du groupement partant. Par ailleurs, le produit d’alkylation montre
également une polarisation avec des signaux fins, qui suggerent que le groupement partant ne diffuse
pas dans le milieu avant de réagir. En effet, le temps de relaxation T; d’un radical est tres court ; si
celui-ci diffusait avant de réagir, sa polarisation aura relaxée et aucune polarisation ne devrait étre

observée sur le spectre *H photo-CIDNP.

De méme, sous illumination a A =520 nm, I'absence de polarisation sur le spectre 'H photo-CIDNP pour
les protons des sous-produits et du produit de la réaction d’alkylation n’est pas due a une diffusion du
groupement benzyle. En effet, nous n'observons pas d'élargissement des signaux, qui pourrait résulter
d'une accumulation d'espéces paramagnétiques dans le milieu, et aucune diffusion manifeste
n'apparait dans les courbes des suivis cinétiques. L'absence de polarisation sur le spectre 'H photo-

CIDNP sous illumination a A = 520 nm peut s’expliquer par la faible cinétique de la réaction.

h=450nm A=520nm
9E+06 T 10E+06 +
BE+06 * 09E+06 4 Sel de katritzky
(3 Sel de katritzky §=5,8 ppm Produit
TE+06 +9% 5=5,8 ppm Sroduit 08E*06 d'alkylation
. rodui . -

BE+06 4 V d'alkylation 07E+06 4 6=3,87 ppm
o . 5=3,87 ppm 06E+06 -
< 5E+06 + . o
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Figure 50. Courbes cinétiques de la réaction d’alkylation de I'alcyne via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA)
obtenues sous illumination a A = 450 nm (gauche) et a A = 520 nm (droite), pour un milieu réactionnel a 0,1 M
de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne, dans le dichlorométhane, a 293K et a 600
MHz.
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A la lumiére de ces observations, il nous a semblé pertinent de postuler que la réaction d'alkylation
photo-induite de I'alcyne s'effectue au sein d'une cage de solvant, empéchant ainsi les différents
radicaux formés de s'échapper. Cela suppose que le complexe EDA, a lui seul, ne suffit pas a favoriser
la formation du produit d’alkylation. Par conséquent, il est crucial de mener une étude approfondie
afin de mieux appréhender les divers états d'agrégation possibles et d’établir le lien qui peut exister

entre I'agrégation et la réactivité. Cette analyse constitue la seconde partie de ce travail.

IIl-  Caractérisation des agrégats « complexe EDA/alcyne ».

La RMN est une méthode particulierement utile pour I'étude de I'agrégation, car elle fournit des
informations précieuses sur la structure, la dynamique et les interactions au niveau moléculaire,
contribuant ainsi a la compréhension des processus d'agrégation. En effet lorsqu'une molécule passe
de |'état dissocié a un état agrégé, la taille des molécules et les champs magnétiques locaux autour des
noyaux subissent des changements. Ces variations peuvent étre mises en évidence par RMN,

notamment par la mesure du coefficient de diffusion et le déplacement chimique.

1- Influence de la concentration du sel de Katritzky.

Dans le cas du sel de Katritzky, des solutions de concentrations 0,2 M, 10 mM, 5 mM, 2,5 mM, 1 mM,
0,5 mM, 0,25 mM et 0,1 mM ont été préparées dans du CD,Cl, et des spectres RMN 1D H ainsi que
des cartes 'H DOSY ont été réalisés sur chaque solution. Les spectres RMN 1D *H montrent pour chaque
signal proton de la molécule, des déplacements chimiques variant légerement en fonction de la
concentration (figure 51). Ces observations sont compatibles avec un phénomeéne d'agrégation faible
en solution du sel de Katritzky, suggérant un équilibre rapide entre les formes libres et agrégées. Ces
observations ont été confirmées par les calculs des masses molaires, basés sur les coefficients de
diffusion mesurés sur les cartes H DOSY (Figure 52). En effet, les masses molaires calculées montrent
gu'a mesure que la concentration de sel de Katritzky augmente, la masse estimée a l'aide de la
méthode de calibration externe s'accroit également (Tableau 3). Il est a noter qu’une surestimation de
la masse molaire du sel de Katritzky a été observée pour les concentrations supérieures a 0,25 mM.
Ainsi, nous pouvons conclure que pour des concentrations inférieures a 0,25 mM, les interactions
intermoléculaires peuvent étre négligées et le sel de Katriszky est sous la forme de monomere trés

majoritaire.
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Figure 51. Superposition de spectres 1D *H d’une solution de sel de Katritzky avec des concentrations a 10 mM,
5mM, 2,5mMet1mM.
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Figure 52. Superpositions des cartes *H DOSY-PROJECTED d’une solution sel de Katritzky a 0,1 mM (bleu) et 3
0,2 M (rouge), a 293 K et 600 MHz. La référence est le dichlorométhane.

Concentration en sel de Katritzky 0,2M 0,5 mM 0,25 mM 0,1 mM

Masse estimée du sel de Katritzky | 803 g.mol™ 564 g.mol* 508 g.mol* 477 g.mol*

Tableau 3. Masse molaire estimée du sel de Katritzky en fonction de la concentration de la solution.
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a. Réactivité du sel de Katritzky a basse concentration.

La question de la réactivité du sel de Katritzky dans des conditions de concentration inférieures a 0,25
mM mérite d'étre examinée. Pour y répondre, des expériences de 'H photo-CIDNP et des études
cinétiques ont été réalisées a une concentration de 0,1 mM. Les expériences 'H photo-CIDNP,
effectuées a A = 450 nm et 520 nm sur un mélange réactionnel contenant 0,1 mM de sel de Katritzky
et 4 équivalents de DIPEA dans le CHyCl; ont révélé, dans les deux cas, une polarisation des protons
-CH du sel de Katritzky ainsi que les protons des groupes -CH; de la DIPEA (Figure 53, 55). Cela indique
qu'il y a bien un transfert électronique sous illumination a ces deux longueurs d’ondes, prouvant la
formation des complexes EDA a cette concentration. Cependant, aprés trois heures d'illumination,
aucune conversion du sel de Katritzky ni formation de sous-produits, tels que le 1,2-diphénylethane,

n’a été observée (Figure 54, 56).
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Figure 53. Spectres 1D 'H aprés 3h d’illumination & A = 520nm (haut), et avant illumination (bas), du milieu
réactionnel avec 0,1 mM de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600
MHz.
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Figure 54. Spectre 'H photo-CIDNP sous illumination a8 A = 520 nm, du milieu réactionnel avec 0,1 mM de sel de
Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.
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Figure 55. Spectres 1D H aprés 3h d’illumination & A = 450 nm (haut) et avant illumination (bas), du milieu
réactionnel avec 0,1 mM de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600

MHz.
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Figure 56. Spectre 'H photo-CIDNP sous illumination a A = 450nm, du milieu réactionnel avec 0,1 mM de sel de
Katritzky, 4 équivalents de DIPEA dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.

Pour déterminer si un complexe EDA en l'absence de tout état d’agrégation est réactif, nous avons
ajouté 2 équivalents d’alcyne a une solution de 0,1 mM de sel de Katritzky contenant 4 équivalents de
DIPEA dans le CH,Cl,. Nous émettons I'hypothése qu’a cette concentration aucune interaction n’est
possible entre I'alcyne et le complexe EDA. Dans ces conditions, les spectres 'H photo-CIDNP obtenus
sous illumination a A = 450 nm et 520 nm montrent qu'a A = 520 nm, il y a une polarisation marquée
sur la DIPEA et le sel de Katritzky, tandis qu'a A = 450 nm, seule la polarisation de I'eau est observée
(Figure 58, 60). La polarisation de I'eau est possible suite a sa réaction avec la DIPEA pour former de la
diisopropylamine. Les expériences de 'H photo-CIDNP démontrent que dans ces conditions trés diluées
et en présence de l'alcyne, le transfert électronique des complexes EDA se produit aux longueurs
d’ondes A = 450 nm et 520 nm. Cependant, apres une nuit d’illumination a A = 450 nm, aucune
conversion de I'alcyne n'est observée et seulement une légére conversion du sel de Katritzky a été
notée, tandis que la DIPEA a réagi de maniére significative (Figure 57). Sous illumination a A =520 nm,
aprés un week-end d'illumination, aucune conversion de l'alcyne ou du sel de Katritzky n’a été
constatée, alors que la conversion de la DIPEA en diisopropylamine est clairement observée (Figure

59).

Ces résultats confirment une nouvelle fois la non-réactivité du sel de Katritzky dans des conditions tres

diluées, ou la formation d'agrégats autres que les complexes EDA peut étre considérée comme
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négligeable. Il apparait donc que la réaction d'alkylation d’alcyne nécessite la formation d'agrégats de

tailles plus importantes issus des complexes EDA pour se réaliser.

Diisopropylamine

Légere dégradation du sel
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Figure 57. Spectres 1D H aprés 14h sous illumination a A = 450 nm (haut) et avant illumination (en bas), du milieu
réactionnel avec 0,1 mM de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le
dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.
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Figure 58. Spectre *H photo-CIDNP sous une illumination a A = 450nm, du milieu réactionnel avec 0,1 mM de sel
de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le dichlorométhane, a 293K et a 600MHz.
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Diisopropylamine
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Figure 59. Spectres 1D 'H aprés deux jours sous illumination a A = 520nm (haut) et avant illumination (en bas),

du milieu réactionnel avec 0,1 mM de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le
dichlorométhane, a 293K et 3 600MHz.
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Figure 60. Spectre 1D *H photo-CIDNP sous illumination & A = 520nm, du milieu réactionnel avec 0,1 mM de sel

de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent d’alcyne dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz .
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2- Interaction de I'alcyne avec le complexe EDA.

Pour déterminer si le substrat contribue a la formation d’agrégats avec les complexes EDA, nous avons
utilisé les mémes méthodes que précédemment, s'appuyant sur des expériences RMN de diffusion ("H
DOSY) et des spectres 1D 'H réalisés a différentes concentrations de substrat. Les résultats obtenus a
partir de I'analyse des spectres 1D 'H montrent que I'ajout de 1, 2 ou 3 équivalents d’alcyne a des
solutions de sel de Katritzky a 0,1 M contenant 4 équivalents de DIPEA entraine un déplacement des
résonances des signaux des protons du sel de Katritzky, de la DIPEA et de I'alcyne (Figure 61). Ces
changements indiquent une modification de I'environnement chimique des protons, ce qui prouve

clairement que, dans les conditions de concentrations étudiées, I'alcyne interagit avec le sel de

Katritzky et la DIPEA, contribuant ainsi a la formation d’agrégats avec les complexes EDA.
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Figure 61. Agrandissements des spectres 1D H du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents
de DIPEA et 1, 2 ou 3 équivalents d’alcyne, a 293 K et 600M Hz. Zones de déplacement chimique entre 8,20 et
7,00 ppm (haut) et entre 3,40 et 2,30 ppm (bas).

De plus, les masses molaires calculées a partir des coefficients de diffusion mesurés a I'aide des
expériences 'H DOSY (Figure 62 et Annexe A3-1 et A3-2) viennent corroborer nos observations. En
effet, les masses molaires du sel de Katritzky et de I'alcyne, estimées a partir des coefficients de
diffusion extraits des cartes '"H DOSY obtenues pour des solutions contenant 1 et 3 équivalents
d’alcyne, montrent une augmentation d’environ 100 g/mol et 60 g/mol respectivement (Tableau 4).

Ces données sont significatives et indiquent que I'ajout d’une quantité croissante d’alcyne favorise
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['augmentation de la proportion d’agrégats (sel de Katritzky : DIPEA : alcyne) dans le milieu, ce qui

semble étre a I'origine de 'augmentation des rendements expérimentaux observés (Figure 48).
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Figure 62. Carte 'H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA
et 1 équivalent d’alcyne, a 293 K et a 600 MHz. Le dichlorométhane est choisi comme référence pour la
calibration externe.

Nombre d’équivalent d’alcyne 1 2 3
Estimation de la masse du sel 795 g.mol? 847 g.mol* 894 g.mol*
Estimation de la masse de I'alcyne 306 g.mol? 352 g.mol? 366 g.mol?

Tableau 4. Masse molaire estimée du sel de Katritzky et du 1-Méthyl-4-[(phényléthynyl)sulfonyl]benzéne, en
fonction du nombre d’équivalent d’alcyne ajouté.

3- Mise en évidence de la relation entre agrégation et réactivité

Nous avons montré que I'agrégation du substrat avec le complexe EDA joue un réle central dans la
réaction d’alkylation. En effet, I'absence de diffusion du groupe partant empéche I'alkylation en dehors
de la sphere de solvatation. La proximité des réactifs au sein de cette sphere constitue ainsi le moteur
de la réaction, tant pour la formation des sous-produits que pour le produit d'alkylation. Les états

d’agrégation et leurs proportions dans le milieu exercent donc un impact direct sur la chimio-sélectivité
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de la réaction. Il est par conséquent essentiel de comprendre la relation qui pourrait exister entre la

structure des agrégats intermédiaires formés et les résultats de la réaction d’alkylation de I'alcyne.

Les états d'agrégation impliqués dans la formation des sous-produits 1,2-diphényléthane et de
I’addition d’un benzyle sur le pyridinium sont les agrégats des complexes EDA de stcechiométrie 2:2 et
2:4. Ces agrégats constituent des diméres des complexes EDA 1:1 ou 1:2 qui doivent absorber deux
photons pour permettre deux transferts électroniques. En effet, il est nécessaire que les deux
transferts électroniques se produisent dans la méme sphere de solvatation afin de libérer deux
radicaux benzyles pour former le 1,2-diphényléthane, ainsi que d'additionner un radical benzyle a un
pyridinium pour donner le sous-produit 2,4,6-phényl-1-benzyl-4-benzyl-1,4-dihydropyridine. Nous
avons délibérément choisi les états d’agrégation les plus simples pour mener a ces sous-produits, car

ce sont vraisemblablement les agrégats les plus présents dans le milieu réactionnel (Schéma 42).

A =450 nm

2:2

A =520 nm

2:4

R : benzyle

Schéma 42

Concernant les agrégats responsables de la formation du produit lors de la réaction d'alkylation de
I'alcyne, il s'agit des agrégats sel de Katritzky : DIPEA : alcyne dans des rapports de 1:1:1 et 1:2:1 (pour
des raisons déja mentionnées, nous nous sommes concentrés exclusivement sur les agrégats les moins
complexes). L’agrégation d’un alcyne avec un complexe EDA permet, aprés le transfert électronique,
au groupe partant du pyridinium de réagir avec I'alcyne. La proximité spatiale entre ces especes est

suffisante pour favoriser cette réaction d’alkylation (Schéma 43).
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V- Exploration de nouveaux substrats pour la réaction
d'alkylation photo-induite via le complexe EDA (Sel de
Katritzky/DIPEA).

Dans le cadre de notre étude sur le mécanisme de la réaction d'alkylation photo-induite de I'alcyne,
nous avons démontré que cette réaction s'effectue par un processus radicalaire. L'étape d'alkylation
de I'alcyne se déroule principalement dans la sphere de solvatation, faisant des interactions entre le
substrat alcyne et les complexes EDA la force motrice de ce processus. Afin de vérifier si ce mode de
réactivité peut étre généralisé a d'autres substrats, nous avons décidé de mener des études similaires
sur les substrats suivants: la B-nitrostyrene, le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-
propenoate, et le disulfure de diphényle. Ces molécules, bien que différentes, ont été décrites dans la
littérature comme substrats pour des réactions d'alkylation photo-induites avec des réactivités

différentes?3%237,

Pour disposer de données sur la réactivité de ces trois substrats dans des conditions similaires a celles

de l'alcyne, le Dr Margaux post-doctorante dans I’équipe chimie du fluor, a soumis ces trois substrats
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a la réaction d'alkylation photo-induite impliquant le complexe EDA formé entre le sel de Katritzky et
la DIPEA dans un rapport de 1:4, conditions utilisées pour étudier le mécanisme de la réaction avec le
substrat alcyne. Les résultats obtenus montrent une faible réactivité pour le B-nitrostyréne (Tableau
5) et le disulfure de diphényle (Tableau 7), avec des rendements ne dépassant pas 16 % pour le B-
nitrostyréne et 26 % pour le disulfure de diphényle, quel que soit la longueur d'onde d'excitation (A =
520 ou 450 nm) et la quantité de substrat impliquée dans la réaction (1 ou 3 équivalents). En revanche,
le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propenoate montre une réactivité modérée avec
environ 46 % (A = 450 nm) et 55 % (A = 520 nm) pour I'ajout de 1 équivalent de substrat, ainsi qu'un
rendement élevé de 88 % (A = 450 nm) et 90 % (A = 520 nm) lorsque 3 équivalents de substrats sont

utilisés (Tableua 6).

Sel de Katritzky/ DIPEA/ Substrat Concentration (M) Irradiation Rendement en RMN (%)
1/4/1 0,2M 450 nm 16
1/4/1 0,2M 525 nm 4
1/4/3 0,2M 525 nm -

Tableau 5. Effet de la longueur d’onde et des équivalences relatives pour I'alkylation photo-induite du B-

nitrostyréne.

Sel de Katritzky/ DIPEA/ Substrat Concentration (M) Irradiation Rendement en RMN (%)
1/4/1 0,2M 450 nm 46
1/4/3 0,2M 450 nm 88
1/4/1 0,2M 525 nm 55
1/4/3 0,2M 525 nm 90

Tableau 6. Effet de la longueur d’onde et des équivalences relatives pour |'alkylation photo-induite du méthyl 2-

[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate.

Sel de Katritzky/ DIPEA/ Substrat Concentration (M) Irradiation Rendement en RMN (%)
1/4/1 0,2M 450 nm 10
1/4/1 0,2M 525 nm 19
1/4/3 0,2M 525 nm 23

Tableau 7. Effet de la longueur d’onde et des équivalences relatives pour I'alkylation photo-induite du disulfure
de diphényle.

1- Expériences *H photo-CIDNP : Mise en évidence des transferts électroniques

Notre étude a d'abord consisté a vérifier, pour chacun de ces substrats, que le transfert électronique
se produisait. Des expériences de 'H photo-CIDNP ont donc été réalisées pour chaque substrat sous
illumination a A = 450 nm et 520 nm dans des solutions de sel de Katritzky a 0,1 M, comportant 4

équivalents de DIPEA et un équivalent de substrat.

Pour le B-nitrostyréne, sous illumination a A = 450 nm, le spectre *H photo-CIDNP (Figure 63) montre

une polarisation tres intense des protons -CH éthyléniques, ainsi que de la polarisation des protons du
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sel de Katritzky et de la DIPEA. En revanche, sous illumination a A = 520 nm, seules les polarisations
des protons éthyléniques du B-nitrostyréne, du -CH; du groupe benzyle, et une faible polarisation des
protons de la pyridine sont observées. Ces résultats sont surprenants pour une réaction d'alkylation,
car les protons éthyléniques du B-nitrostyrene devraient étre moins polarisés comparé aux protons de
la DIPEA et du sel de Katritzky. En effet, on pourrait s'attendre a observer les protons des composants
des complexes EDA plus polarisés que les protons du B-nitrostyrene. Cette forte polarisation des
protons éthyléniques du B-nitrostyréne pourrait s'expliquer par le fait que le B-nitrostyréne est

également photosensible et absorbe dans le domaine du visible entre A = 450 nm et 520 nm.
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Figure 63. Spectres 'H photo-CIDNP obtenus avec des illuminations & A = 520 nm (haut) et A = 450 nm (bas), du
milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent de B-nitrostyréne dans
le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz. (X = signaux non totalement supprimés par la présaturation)

Pour le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propenoate, les résultats de I’analyse du
spectre 'H photo-CIDNP indiquent qu'une polarisation du produit de la réaction d'alkylation est
observée tanta A =450 nm qu'a A =520 nm. Cela suggére que la réaction pour ce substrat se déroule
effectivement dans la sphére de solvatation et que la polarisation des protons du sel de Katritzky et de

la DIPEA indique qu'il y a bien un transfert électronique ainsi qu'un transfert retour.
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Figure 64. Spectres 'H photo-CIDNP obtenus avec des illuminations & A = 520 nm (haut) et A = 450 nm (bas), du
milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent de méthyl 2-[[(4-
méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propenoate dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz. (X = signaux non
totalement supprimés par la présaturation)

En ce qui concerne les expériences de 'H photo-CIDNP sur la solution avec le disulfure de diphényle, il
n'y a pas de différence notable comparativement aux spectres observés avec les autres substrats. Nous
n'avons pas observé de polarisation sur les signaux du produit d'alkylation, que ce soit sous
illumination a A = 450 nm ou 520 nm. Seul un signal a 7,36 ppm provenant du disulfure de diphényle

est détecté a A = 450 nm.
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Figure 65. Spectres *H photo-CIDNP sous des illuminations a A = 520 nm (haut) et A = 450 nm (bas), du milieu
réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent de disulfure de diphényle dans
le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz. (X = sighaux non totalement supprimés par la présaturation)

2- Etudes des Interactions substrats/complexes EDA

Dans un second temps, nous avons réalisé une étude visant a déterminer |'existence d'interactions
entre les substrats et les complexes EDA. Pour cela, nous avons mené des expériences de RMN a une
dimension 'H et 'H DOSY sur trois solutions contenant du sel de Katritzky a 0,1 M, quatre équivalents
de DIPEA et 1, 2 ou 3 équivalents de substrat dissous dans CH,Cl,. L'objectif est d'analyser l'influence
de I'ajout de quantités croissantes de substrat, tant sur la diffusion des espéces dans la solution que

sur les déplacements chimiques des signaux des protons de chaque constituant.

Le B-nitrostyréne - Sur les spectres 1D *H de la solution contenant le B-nitrostyréne (Figure 66), seules
les résonances du B-nitrostyreéne ont montré des variations de déplacements chimiques, tandis que les
signaux des groupes -N-CH; et -CH aromatiques du sel de Katritzky ont présenté un tres faible décalage.
Ces résultats suggérent une absence d'interactions entre le B-nitrostyréne et les complexes EDA. Cette
hypothése a été corroborée par les masses molaires, calculées a partir des coefficients de diffusion
extraits des cartes H DOSY (Figure 67 et Figures Annexe A3-3 et A3-4), qui restent inchangées quelques

soit la quantité de B-nitrostyrene dans la solution (Tableau 8).
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Figure 66. Agrandissements des spectres 1D *H du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents
de DIPEA et 1, 2 ou 3 équivalents de B-nitrostyrene, a 293 K et a 600 MHz. Zones des déplacements chimiques

entre 8,10 et 8,00 ppm (haut), entre 6,70 et 5,20 ppm (milieu) et entre 3,15 et 2,40 ppm (bas).
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Figure 67. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA
et 1 équivalent de B-nitrostyréne, a 293 k et a 600 MHz. L’adamantane est choisi comme référence pour la

calibration externe.

Nombre d’équivalent du B-nitrostyréne 1 2 3
Estimation de la masse du sel 679 g.mol? 670 g.mol* 714 g.mol?
Estimation de la masse du B-nitrostyréne 176 g.mol™ 173 g.mol* 169 g.mol*?

Tableau 8. Masse molaire estimée pour le sel de Katritzky et le B-nitrostyréne, en fonction du nombre

d’équivalent de B-nitrostyréne ajouté.
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Des suivis cinétiques sous illumination a A = 450 nm et a A = 520 nm ont été réalisées sur un milieu
réactionnel composé de 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent de -
nitrostyréne. Nous observons une conversion compléte du B-nitrostyréne, et ce, de facon beaucoup
plus rapide que le sel de Katritzky et aucune formation du produit d'alkylation du B-nitrostyrene n’a
été constatée, tant lors de l'illumination a A = 450 nm qu'a A = 520 nm. Cela semble confirmer
I’hypothese que le B-nitrostyrene est photoactif. Cette hypothése a été confirmée par l'irradiation a A
= 450 nm d’une solution de 0,1 M de B-nitrostyrene dans le CH,Cl;, ol nous observons une photo-

isomérisation de la double liaison (Figure 68).
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Figure 68. Spectres 1D !H, avant illumination (bleu) et aprés 50 minutes d’illumination & A = 450 nm (rouge),
d’une solution de B-nitrostyréne a 0,1 M dans le dichlorométhane, a 293 K et a 600 MHz.

Méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate - Les expériences 1D *H (Figure 69)
réalisées sur des solutions contenant le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propenoate
ont montré des modifications des déplacements chimiques des résonances des protons de la DIPEA,
du sel de Katritzky et du substrat, suggérant une interaction du substrat avec les complexes EDA. Les
résultats de I'expérience *H DOSY (Figure 70 et Figures Annexe A3-5 et A3-6) ont également confirmé
I'impact de la quantité de substrat sur la diffusion translationnelle, avec une variation significative des
masses molaires estimées du sel de Katritzky et du substrat en fonction des équivalents du substrat

utilisés (Tableau 9). Il est donc plausible que le substrat forme un agrégat réactif avec le ou les
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complexes EDA, ce qui est en accord avec les observations des spectres 'H photo-CIDNP, mettant en
évidence la polarisation des protons du produit d'alkylation. Ces observations indiquent que
I'alkylation du méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate se déroule dans la sphere

de solvatation du complexe EDA.
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Figure 69. Agrandissements des spectres 1D 'H du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents
de DIPEA et 1, 2 ou 3 équivalents de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate, a 293 K et 600
MHz. Zones des déplacements chimiques entre 7,30 et 6,20 ppm (haut), et entre 3,15 et 2,40 ppm (bas).
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Figure 70. Carte *H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA
et 1 équivalent de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate, a 293k et 600MHz. L’adamantane
est choisi comme référence pour la calibration externe.
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Nombre d’équivalent du propenoate 1 2 3
Estimation de la masse du sel 701 g.mol? 697 g.mol* 784 g.mol?
Estimation de la masse du propenoate 260 g.mol? 282 g.mol? 288 g.mol?

Tableau 9. Masse molaire estimée pour le sel de Katritzky et le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-
propenoate, en fonction du nombre d’équivalent de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2 propenoate
ajouté.

Les cinétiques de la réaction étudiées par le biais d'expériences de RMN 1D H (Figure 71), en utilisant
une solution de 0,1 M de sel de Katritzky, avec 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent de substrat, sous
illumination a A =450 nm et A = 520 nm mettent en évidence qu'aprés une conversion totale du sel de
Katritzky, nous obtenons environ 35 % de rendement sous illumination a A = 450 nm, tandis qu'a A =
520 nm, le rendement atteint environ 40 %. Ces rendements déterminés dans les conditions de
I’'analyse RMN sont en parfait accord avec les données de la synthése (Tableau 6). Les cinétiques ne
révelent aucune diffusion du groupement partant du sel de Katritzky, que ce soit sous illumination a A
=450 nm ou a 520 nm. Ces observations corroborent les données antérieures issues des spectres H
photo-CIDNP, qui indiquent une polarisation du produit d’alkylation et une participation du substrat a

la formation d’agrégats avec les complexes EDA.
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Figure 71. Courbes cinétiques de la réaction d’alkylation du méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-
propenoate via un complexe EDA (Sel de Katritzky/DIPEA) sous des illuminations a A = 450 nm (gauche) et A =
520 nm (droite), pour un milieu réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent
de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate, dans le dichlorométhane, a 293K et a 600 MHz.

Disulfure de diphényle - Concernant le disulfure de diphényle, les expériences 1D H ont révélé des
variations des déplacements chimiques en fonction de I'ajout d'équivalents de substrat pour toutes les
résonances du sel de Katritzky et du substrat (Figure 72). Cependant, I'absence de modification des
déplacements chimiques des signaux de la DIPEA semble indiquer que le disulfure de diphényle n’est
pas en interaction avec le complexe EDA. Les expériences *H DOSY (Figure 73 et Figures Annexe A3-7
et A3-8), a cet égard, n'ont pas montré de variation significative dans les masses calculées du sel de

Katritzky et du disulfure de diphényle en fonction du nombre d'équivalents de substrat ajoutés
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(Tableau 10). Ces résultats sont en faveur d’une trées faible interaction du disulfure de diphényle avec

les complexes EDA.
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Figure 72. Spectres 1D *H du milieu réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1, 2 ou 3
équivalents de disulfure de diphényle, a 293 K et a 600 MHz. Zones des déplacements chimiques entre 8,20 et

7,00 ppm (haut), et entre 3,30 et 2,30 ppm (bas).
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Figure 73. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de DIPEA
et 1 équivalent de disulfure de diphényle, a 293k et 600MHz. L’adamantane est choisi comme référence pour la

calibration externe.

Nombre d’équivalent du disulfure 1 2 3
Masse du sel de Katritzky 667 g.mol* 701 g.mol* 690 g.mol*
Masse du diphényle disulfure 205 g.mol? 208 g.mol? 206 g.mol?

Tableau 10. Masses molaires estimées pour le sel de Katritzky et le disulfure de diphényle, en fonction du nombre

d’équivalent de disulfure de diphényle ajouté.

105



Les spectres en fonctions du temps obtenus sur un milieu réactionnel contenant 0,1 M de sel de
Katritzky, 4 équivalents de DIPEA et 1 équivalent du disulfure de diphényle, sous illumination a A = 450
et A = 520 nm, montrent une conversion trés faible du disulfure de diphényle, tant a A = 450 nm
(Figures 74) qu’a A = 520 nm (Figures 75), alors que le sel de Katritzky se convertit entierement pour
former majoritairement des sous-produits et le produit d’alkylation de fagon trés minoritaire. La faible
guantité de produit d'alkylation observée a la fin de la réaction (Tableau 7) est en accord avec la trés

faible complexation entre le disulfure de diphényle et les complexes EDA.
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Figure 74. Spectres 1D *H du milieu réaction composé de 0,1 M de sel de Katritzky avec 4 équivalents de DIPEA
et un équivalent de disulfure de diphényle, (en bleu) a t = 0 et (en rouge) aprés 8 heures d’illumination a A = 450
nm, a 293 K et a 400 MHz.
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Figure 75. Spectres 1D H du milieu réactionnel composé de 0,1 M de sel de Katritzky avec 4 équivalents de DIPEA
et un équivalent de disulfure de diphényle, a t = 0 (bleu) et apres 17 heures d’illumination a A = 520 nm (rouge),
a 293 Keta 400 MHz.

V- Conclusion

L'étude approfondie du mécanisme de la réaction d'alkylation d'alcyne photo-induite via un complexe
EDA (sel de Katritzky/DIPEA) a été réalisée grace a des expériences de *H photo-CIDNP et a des suivis
cinétiques basés sur des mesures de spectres 1D 'H sous illumination et en fonction du temps. Les
résultats ont révélé l'existence de deux mécanismes réactionnels distincts pour le transfert
électronique du complexe EDA lors des illuminations a A = 450 nm et A = 520 nm. Cette observation a
permis de confirmer la présence de deux complexes EDA différents dans le milieu réactionnel : un
complexe 1:1 absorbant a A = 450 nm et un complexe 1:2 absorbant a A =520 nm en accord avec nos

résultats publiés précédemment.?%’

Les expériences de 'H photo-CIDNP ont montré une polarisation sur les protons des sous-produits et
le produit de la réaction d'alkylation, tandis que les cinétiques n'ont pas révélé de consommation
rapide du sel de Katritzky et une formation plus lente du produit d’alkylation en accord avec I'absence
de diffusion du groupement partant du sel de Katritzky. En I'absence de diffusion, il semble que la

réaction d'alkylation se déroule dans la sphéere de solvatation, nécessitant ainsi une proximité spatiale
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des réactifs. Une étude des états d'agrégation a été entreprise et nous avons mis en évidence
I'homoaggégation des sels de Katritzky en fonction de la concentration et une perte de la réactivité
dans des conditions tres diluées, ou la formation d'agrégats entre complexes EDA et I'alcyne est
négligeable. L'ensemble de ces observations prouve que la réactivité est tres fortement liée a la
formation d'agrégats entre les complexes EDA et de I’alcyne. De plus, les expériences 1D *H et *H DOSY
ont révélé l'influence de I'ajout d'alcyne sur les déplacements chimiques et les coefficients de diffusion
du sel de Katritzky, de la DIPEA et de I'alcyne. Les analyses H DOSY ont également montré une
influence de la quantité d'alcyne ajoutée sur la masse estimée du sel de Katritzky et de I'alcyne, qui
tend a étre de plus en plus surestimée avec I'augmentation des équivalents d'alcyne. Cela indique une
interaction claire entre I'alcyne et les complexes EDA, suggérant la possibilité de formation d'agrégats
alcyne-complexe EDA, qui sous illumination pourrait mener a la formation du produit d'alkylation de

['alcyne.

Pour confirmer le mécanisme réactionnel proposé, I'étude a été élargie a d'autres substrats,
notamment le B-nitrostyrene, le disulfure de diphényle et le méthyl 2-[[(4-
méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate. Il a été observé que le B-nitrostyrene n'interagit pas
avec le sel de Katritzky et la DIPEA, ce qui indique une absence d'agrégation entre le B-nitrostyrene et
les complexes EDA. Par conséquent, le B-nitrostyrene se situe en dehors de la sphere de solvatation
des complexes EDA lors du transfert électronique, ce qui explique |'absence de formation du produit

d'alkylation avec le disulfure de diphényle en accord avec les données de la synthése.

Enfin, le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate montre formellement des
interactions entre le substrat, le sel de Katritzky et la DIPEA. En effet, I'ajout de quantité croissante de
substrat provoque des variations de déplacements chimiques sur les spectres 1D 'H des signaux du
substrat, du sel de Katritzky et de la DIPEA et un réel impact sur la masse estimée du sel de Katritzky
et du substrat, confirmant I'implication du substrat dans une interaction avec les complexes EDA. Ces
observations sont en accord avec les suivis cinétiques et les résultats de la synthése (Tableau xx) qui
montrent qu'a conversion totale du sel de Katritzky, un bon rendement de la réaction est obtenu. Les
expériences de H photo-CIDNP révélent également une polarisation sur les protons du produit de la

réaction d'alkylation, indiquant encore une fois que le produit se forme dans la sphere de solvatation.

L'ensemble des résultats des analyses RMN menées sur les quatre substrats qui possedent des
réactivités différentes illustrent clairement que les réactions d’alkylation se déroulent dans la sphere
de solvatation et que le mécanisme réactionnel proposé pour l'alcyne peut étre généralisé a toutes les

réactions d’alkylation photo induites via le complexe EDA (sel de Katritzky/DIPEA).
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Conclusion générale

Dans la premiere partie de ce travail de these, nous avons étudié la dégradation de I'éther
d'hémiaminal, le N-méthoxyméthyl-N-(triméthylsilyiméthyl)benzylamine, en présence de rose bengale
dans l'acétonitrile. Cette étude constitue une étape préliminaire a la compréhension du mécanisme de
la réaction de cycloaddition (3+2) photo-induites, utilisant le N-méthoxyméthyl-N-

(triméthylsilylméthyl)benzylamine comme photocatalyseur.

Nous avons observé que I'éther d'hémiaminal est une espéce trés sensible a I'eau, ce qui entraine la
formation d'un nombre important de sous-produits si les conditions de stockage ne sont pas
parfaitement anhydres. La présence d'eau provoque une réaction de catalyse acide par la rose bengale,
catalysant ainsi la dégradation de |'éther d'hémiaminal méme en I'absence de lumiere. De plus,
I'illumination a A = 520 nm catalyse également la réaction de dégradation, entrainant notamment la
réaction de la fonction méthoxy de I'éther d'hémiaminal avec |'eau pour former du méthoxyméthanol
et du N-triméthylsilylméthyl-N-benzylamine. Cette réaction est responsable de la majorité des produits
de dégradation, rendant crucial le travail dans des conditions parfaitement anhydres pour éviter un

nombre significatif de réactions compétitives pendant la réaction de cycloaddition (3+2).

Les expériences de 'H photo-CIDNP se sont révélées trés utiles dans le cadre de cette étude,
notamment pour confirmer le passage a |'état radicalaire de |'éther d'hémiaminal et de la rose bengale,
corroborant ainsi I'échange électronique entre la rose bengale a I'état excité et I'éther d'hémiaminal.
De plus, la polarisation des protons des différents produits de la réaction a permis d'établir un
mécanisme réactionnel détaillé pour la dégradation, et de différencier les mécanismes opérant en
conditions anhydres et non anhydres. Nous avons notamment constaté que le transfert électronique
entre la rose bengale et I'éther d'hémiaminal ne forme pas d'espéce zwitterionique, comme c'est le
cas pour le 1,3-dipble des réactions de cycloaddition (3+2), mais plutét une espéce radicalaire

cationique, le radical iminium.
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L'étude a également permis de comparer les résultats obtenus par RMN avec illumination in situ et ex
situ sur la réaction de dégradation de I’éther de I’'hémiaminal photo-induite, mettant en évidence des
différences significatives dans les cinétiques ce qui a permis d’identifier clairement quelles sont les
especes intermédiaires et quels sont les produits. Cela souligne la complémentarité des deux
méthodes pour la compréhension du mécanisme de de la dégradation photo-induite de I'éther de

I’lhemiaminal.

Une poursuite a cette étude serait I'analyse par RMN de la réaction de cycloaddition désaromatisante
(3+2) qui, a la lumiére des résultats obtenues sur la dégradation de I'ether de I’'hémiaminal, devra
permettra de mettre en lumiére le mécanisme détaillé de ce type de réaction. Les expériences de H
photo-CIDNP seront a nouveau d'une grande utilité pour caractériser les échanges électroniques dus

a l'illumination, ainsi que pour identifier les radicaux formés pendant la cycloaddition.

Dans la seconde partie de ce travail de these, nous avons étudié une réaction d'alkylation d'un alcyne
photo-induite via un complexe EDA (sel de Katritzky/DIPEA) en utilisant des expériences de H photo-
CIDNP et 'H DOSY. Cette étude est un prolongement des travaux réalisés par le Dr Romain Lapierre en
chimie organique et par notre groupe (Lina Truong et Matthieu Hedouin) sur la caractérisation par

RMN et calculs DFT, de la structure des complexes EDA (sel de Katritzky/DIPEA).

Les expériences de 'H photo-CIDNP et les études cinétiques effectuées a A = 450, 520 et 596 nm ont
montré que les complexes EDA présentent des transferts électroniques a A = 450 et 520 nm. Les
différences de polarisation observées a ces longueurs d'onde soutiennent I'hypothese de I'existence
de deux complexes EDA (sel de Katritzky/DIPEA) de stoechiométrie 1:1 et 1:2 qui absorbent a ces deux

longueurs d’ondes.

Nous avons démontré, par les expériences de *H photo-CIDNP, que le complexe EDA (sel de Katritzky :
DIPEA) 1:1 absorbe a A = 450 nm, tandis que le complexe 1:2 absorbe a A = 520 nm. Les informations
obtenues révélent que la polarisation des protons du produit d'alkylation a A = 450 nm, ainsi que les
cinétiques mesurées a A = 450 nm et 520 nm, indiquent que le groupement partant du sel de Katritzky
ne diffuse pas et que la réaction d'alkylation se déroule dans la sphére de solvatation du complexe

EDA.

L'étude des états d'agrégation par RMN 2D H-'H NOESY et 'H DOSY a mis en évidence des interactions
intermoléculaires entre les sels de Katritzky d’une part, et entre I'alcyne et les complexes EDA, d’autres
part. De plus, nous avons montré que dans des conditions trés diluées en sel de Katritzky (C ~ 0,1 mM),
les interactions intermoléculaires autres que celles impliquant les complexes EDA (sel de Katritzky :

DIPEA) sont négligeables, entrainant une absence de réactivité. Bien que, dans ces conditions tres
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diluées, nous puissions toujours caractériser le transfert électronique entre la DIPEA et le sel de
Katritzky, I'absence de conversion du sel de Katritzky souligne I'importance de I'agrégation de I'alcyne
avec les complexes EDA sur les résultats de la réaction d'alkylation. Quatre états d'agrégation ont été
envisagés pour expliquer la réactivité observée, les complexes EDA (sel de Katritzky :DIPEA) de
stoechimétrie 2:2 et 2:4 étant responsables de la formation des différents sous-produits observés
respectivementa A =450 nm et 520 nm. Les complexes (sel de Katritzky : DIPEA : alcyne) 1:1:1 et 1:2:1

sont associés a la formation du produit d'alkylation respectivementa A =450 nm et 520 nm.

A = 450nm

2:2

A= 450 nm
—_— =

Ph%\
Ph
111
:L=520nm= Ph_ —
Ph
— —1:2:1
R: Benzyle
Schéma 44
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Pour valider et généraliser le mécanisme réactionnel proposé, nous avons élargi I'étude a trois autres
substrats : le B-nitrostyréne, le méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propénnoate et le
disulfure de diphényle, a l'aide d'expériences de 'H photo-CIDNP, 1D H et H DOSY. Les suivis
cinétiques n'ont montré un rendement notable que pour le substrat méthyl 2-[[(4-
méthylphényl)sulfonyl]méthyl]-2-propénnoate, et seulement pour ce substrat, nous avons constaté
une agrégation entre le complexe EDA et le substrat a travers les expériences 1D *H et H DOSY. Cela
confirme que l'agrégation du substrat avec le complexe EDA est une condition nécessaire et

indispensable pour la réaction d’alkylation.

Pour la suite de cette étude, d'autres réactions utilisant le complexe EDA (sel de Katritzky/DIPEA)
pourraient étre analysées. Cela permettrait de valider les observations faites lors de I'étude de la
réaction d'alkylation. Une exploration de différents sels de Katritzky, possédant des groupements
partants différents du groupement benzyle, pourrait permettre de vérifier si certains groupements
partants peuvent diffuser ou si les réactions d’alkylation photoinduites utilisant un sel de Katritzky se

produisent systématiquement dans la sphere de solvatation.
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Experimental part

1/ NMR experiments with In situ illumination

Solutions for NMR studies under in situ illumination are prepared directly in a 5 mm NMR tube. This
tube is then equipped with a coaxial tube, within which an optical fiber connected to LEDs is inserted

to provide illumination to the solution inside the magnet.

NMR measurements were performed using a Bruker Avance Il HD 400 MHz (9.39 T) with a BBO probe
{*H, X}, or a Bruker Avance Ill 600 MHz (14.09 T) featuring a cryoprobe {*H, 3C, °N}. All experiments
were carried out at a temperature of 293 K, utilizing TopSpin software version 3.6 for data acquisition

and analysis. For the processing of DOSY experiments, Dynamic Centre version 2.8.3 was used.
2/ NMR experiments with Ex situ illumination under continuous flow
Reaction of N-methoxymethyl-N-(trimethylsilyImethyl)benzylamine and rose Bengal in acetonitril.

A solution of rose bengal in a mix of acetonitrile/acetonitrile-d; (66:33, v/v) is added in a three necked
flask recorded to a Bruker insight NMR device and with a LED strip, covered by aluminum sheet. Then
the pump of the system is switched on as well as the stirring. Experiments were record under a 2
ml.mint and active styring at 293 K. A minute must be waited until checked that the tube is full and
prepare NMR experiments (Lock, ATM, Shim and solvent suppression). Then N-methoxymethyl-N-
(trimethylsilylmethyl)benzylamine is added. An approximately 2 minutes must be waited until the
reaction mixture is fully homogeneous. Then the LED can be switched on to start and 1D 'H spectra

were acquired for monitoring the reaction.

1D *H NMR spectra were recorded on a Bruker avance |1l 500 MHz (11.74 T), with a probe BBFO {*H,X}
Experiments were run at a temperature of 293 K, utilizing TopSpin software version 3.2 for data

acquisition and analysis.
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3/ Acquisition and processing parameters

- One dimensional NMR experiments

Experiments Main acquisition parameters Processing parameters

D1=3to5s

1D'H TD = from 32 to 64 K va; ?'E’M
NS =from 1to 16 -
D1=8s
LB=0,3
1D 'H WET TD=64K ’
NS = 16 WDW = EM
D1=0,1s
TD =from 10 to 16 K LB=3
. _ =
1D “H CIDNP NS = from 64 to 256 WDW = EM

lllumination time = from 1,2

to4,3s

- Two dimensionals NMR experiments

Experiments

Main acquisition
parameters

Processing parameters

F2

F1

2D H-BC HSQC

D1=from3to5s
D2=3,5ms
TD 1=256
TD2=4K
NS=6
FN-MOD: echo-antiecho

WDW = QSINE
SSB =2

WDW = QSINE
SSB =2

2D 'H-13C HMBC

D1=3s
D6 =33 ms
TD1=256
TD2=4K

NS=6

FN-MOD: QF

WDW = SINE
SSB=4

WDW = QSINE
SSB=2

2D *H-3C IMPACT HMBC

D1=0,15s
D6 =33 ms
TD 1 =256
TD2=3K
NS=8
FN-MOD: echo-antiecho

WDW-= QSINE
SSB =2

WDW-= SINE
SSB=0

2D 'H-'H NOESY

D1=8s
TD 1=256
TD2=8K
NS=6
Mixing time =3,5s
FN-MOD: State-TPPI

WDW-= QSINE
SSB=2

WDW-= QSINE
SSB =2

2D 'H-'H cosY

D1=25s
TD1=256
TD2=10K

NS =16
FN-MOD: QF

WDW-= QSINE
SSB=0

WDW-= QSINE
SSB=0
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DOSY NMR experiments

Experiments

Main acquisition parameters

Processing parameters

H DOSY

D1=6s
TD1=16
TD2=64K
Diffusion time
D20 =30 ms
Gradient pulse
P30 =800 ps
NS=8
FN-MOD: QF

Method : exponential
ExpVar : Gradient

'H PROJECTED

D1=3t08s
TD1=16
TD2=20K
Diffusion time = 225 to 275 ms
Gradient pulse
P30: 600 ps
NS =16
FN-MOD: QF

Method : exponential
ExpVar : Gradient
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Annexe 1

Figure Al1l-1. Spectre 1D 'H du milieu réactionnel a 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile réalisée apres 3 h de réaction,
a 293 K et a 400 MHz.
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Figure A1-2. Carte 2D !H-3C HSQC du milieu réactionnel a 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans 'acétonitrile réalisée aprés 3 h de réaction,
a 293 K et a 400 MHz.
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Figure A1-3. Carte 2D 'H-3C HMBC du milieu réactionnel a8 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile réalisée aprés 3 h de réaction,
3293 K eta400 MHz.
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Figure A1-4. Carte 'H DOSY du milieu réactionnel a 0,2 M de N-méthoxyméthyl-N-

(triméthylsilylméthyl)benzylamine avec 4% M de rose bengale dans I'acétonitrile réalisée apres 3 h de réaction,

a 293 Keta400 MHz.
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Tableau Al-1. Attribution des résonnances 'H et *3C de la molécule A
| | § 15¢ & H
—Si— —Si—
3 60,0 ppm 3,65 ppm
. J, pp pp
43,4 ppm 2,01 ppm
! 79,3 ppm 2,89 ppm
Tableau Al1-2. Attribution des résonnances *H et *3C de la molécule B
3 13¢C 5H
| 1 59,0 ppm 3,60 ppm
5 3 ) 2 60,0 ppm 3,67 ppm
NN 4
N N 3 79,4 ppm 2,95 ppm
2 ! 4 43,4 ppm 2,04 ppm
5 39,6 ppm 2,16 ppm
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Tableau A1-3. Attribution des résonnances *H et *3C de la molécule D

)

2

Tableau Al1-4. Attribution des résonnances 'H et *3C de la molécule E

P A
N (@)

Tableau A1-5. Attribution des résonnances *H et *3C de la molécule F

2 1
\N/\N/

o T

Tableau A1-6. Attribution des résonnances *H, 13C et 2°Si de la molécule G

Tableau Al-7. Attribution des résonnances 'H et *3C de la molécule H

8¢ §H
1 86,1 ppm 4,24 ppm
2 57,6 ppm 3,70 ppm
3 51,0 ppm 2,93 ppm
4 62,7 ppm 3,75 ppm
3¢ 5H
1 88,9 ppm 4,06 ppm
2 38,3 ppm 2,33 ppm
3 55,1 ppm 3,28 ppm
4 57,6 ppm 3,72 ppm
§13¢ & 1H
1 39,6 ppm 2,20 ppm
2 79,6 ppm 3,03 ppm
3 59,0 ppm 3,63 ppm
8 °C 3'H & 2%si
S I 3,41 ppm 18,4 ppm
-1,0 ppm 0,10ppm | = -
§13¢ S H
1 90,4 ppm 4,70 ppm
2 38,8 ppm 2,48 ppm
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3 57,9 ppm 3,92 ppm
Tableau A1-8. Attribution des résonnances H, 13C et 2°Si de la molécule |
513 S5H 5 %si
1
1| 1 -2,7 ppm 0,09 ppm 13,9 ppm
—Ti—OH
Tableau A1-9. Attribution des résonnances *H et 3C de la molécule J
8 13¢ SH
3 1 \ .
O S 1 79,9 ppm 4,38 ppm
N 0"\
2 57,3 ppm 3,68 ppm
2
3 38,7 ppm 2,29 ppm
4 -0,7 ppm 0,12 ppm
Tableau A1-10. Attribution des résonnances *H et 3C de la molécule K
8 13¢ S8H
1 86,7 ppm 4,03 ppm
7 __Si— 2 55,9 ppm 3,77 ppm
.. [
4 3 62,4 ppm 3,48 ppm
\o/\N/\/N 3 PP PP
6 4 54,5 ppm 3,16 ppm
2
5 49,2 ppm 2,79 ppm
6 55,4 ppm 2,48 ppm
7 46,5 ppm 1,93 ppm
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Tableau A1-11. Attribution des résonnances 'H et *3C de la molécule M

1 2 3

O

4
N /\O/\N/

5

Tableau A1-12. Attribution des résonnances *H et *3C de la molécule N

2 3
\O/\O/\N

1

A~

5

Si

/ ~N

[ o
54,4 ppm 3,35 ppm
94,1 ppm 4,66 ppm
85,5 ppm 4,32 ppm
38,5 ppm 2,41 ppm
57,8 ppm 3,75 ppm

i dH

54,4 ppm 3,33 ppm

94,1 ppm 4,63 ppm

84,5 ppm 4,27 ppm

42,3 ppm 2,25 ppm

59,5 ppm 3,81 ppm
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Annexe 2

Figure A2-1. Carte 2D H-13C HSQC du milieu réactionnel 3 0,1 M de sel de Katritzky avec 4 équivalents de DIPEA
dans le dichlorométhane aprés une heure d’illumination a A =450 nm, a 293 K et a 600 MHz.
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Figure A2-2. Carte 2D *H-3C IMPACT-HMBC du milieu réactionnel 3 0,1 M de sel de Katritzky avec 4 équivalents
de DIPEA dans le dichlorométhane apres une heure d’illumination a A = 450 nm, a 293 K et a 600 MHz.
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Figure A2-3. Spectre 1D 'H du milieu réactionnel a 0,1 M de sel de Katritzky avec 4 équivalents de DIPEA dans le
dichlorométhane aprés une heure d’illumination a A = 450 nm, a 293 K et a 600 MHz.
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099
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Numéro SH 53¢ -CH, Intégration
1 5.17 ppm 113.9 ppm CH 2H
2 4.23 ppm 51.4 ppm CH, 2H
3 2.96 ppm 52.0 ppm CH, -
4 6.68 ppm 128.2 ppm CH 2H
5 6.78 ppm 130.8 ppm CH 2 H
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Annexe 3

Figure A3-1. Carte 'H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 2 équivalents d’alcyne, a 293 K et a 600 MHz. Le dichlorométhane est choisi comme référence pour la
calibration externe.
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Figure A3-2. Carte 'H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 3 équivalents d’alcyne, a 293 K et a 600 MHz. Le dichlorométhane est choisi comme référence pour la
calibration externe.
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Figure A3-3. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 2 équivalents de B-nitrostyréene, a 293 k et a 600 MHz. L’adamantane est choisi comme référence pour

la calibration externe.
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Figure A3-4. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 3 équivalents de B-nitrostyrene, a 293 k et a 600 MHz. L’adamantane est choisi comme référence pour

la calibration externe.
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Figure A3-5. Carte 'H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 2 équivalents de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate, a 293k et 600MHz.
L’adamantane est choisi comme référence pour la calibration externe.
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Figure A3-6. Carte 'H-DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 3 équivalents de méthyl 2-[[(4-méthylphényl)sulfonyllméthyl]-2-propenoate, a 293k et 600MHz.
L’adamantane est choisi comme référence pour la calibration externe.
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Figure A3-7. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 2 équivalents de disulfure de diphényle, a 293k et 600MHz. L’adamantane est choisi comme référence
pour la calibration externe.
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Figure A3-8. Carte 'H DOSY-PROJECTED du milieu réactionnel avec 0,1 M de sel de Katritzky, 4 équivalents de
DIPEA et 3 équivalents de disulfure de diphényle, a 293k et 600MHz. L'adamantane est choisi comme référence
pour la calibration externe.
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Résumé

Les recherches présentées dans ce manuscrit de these se divisent en deux parties. Dans la premiére
partie, nous avons étudié la dégradation photocatalysée du N-méthoxyméthyl-N-
(triméthylsilylméthyl)benzylamine en présence de rose bengale dans I'acétonitrile. Les expériences de
RMN 1D, la RMN H photo-CIDNP, ainsi que les analyses 2D H-13C HSQC et HMBC, combinées a une
illumination in situ et ex situ, ont permis d'élucider la structure de plusieurs intermédiaires et produits
formés durant cette réaction. L'illumination ex situ, réalisée a I'aide d'un systeme de flux continu, a été
particulierement utile pour compléter les résultats obtenus in situ et pour établir des comparaisons
avec ceux obtenus par synthese, soulignant ainsi l'importance de I'illumination ex situ dans |'étude des
réactions en photochimie. Par ailleurs, les expériences de RMN 'H photo-CIDNP ont clairement
démontré que la dégradation de I'éther de ’lhémiaminal en présence de rose bengale passe par la
formation d'un radical cation, sans engendrer de formation de 1,3-dipdle.

Dans la seconde partie, nous nous sommes intéressés a la mécanistique de la réaction d’alkylation
photo-induite via un complexe EDA (sel de Katritzky/DIPEA), en utilisant la RMN couplée a
I'illumination in situ. Grace aux expériences de RMN H photo-CIDNP, nous avons mis en évidence la
présence de deux complexes EDA distincts dans le milieu réactionnel : un complexe 1:1 et un complexe
1:2 (sel de Katritzky : DIPEA), absorbant respectivement a A = 450 nm et a A = 520 nm. Les études de
RMN 1D H et *H photo-CIDNP ont révélé I'absence de diffusion du groupe partant du sel de Katritzky,
prouvant ainsi que la réaction d’alkylation s'effectue dans la sphére de solvatation du complexe EDA.
Ces observations, combinées aux données extraites des expériences de RMN H DOSY, ont permis
d'identifier la nature des agrégats (complexe EDA/substrat) impliqués dans la réactivité aux deux
longueurs d'onde, démontrant clairement le lien étroit entre la proportion de ces agrégats dans le
milieu réactionnel et le rendement de la réaction d’alkylation photo-induite.

Abstract

The research presented in this thesis manuscript is organized into two main sections. The first section
investigates the photocatalytic degradation of N-methoxyméthyl-N-(trimethylsilylmethyl)benzylamine
in the presence of rose Bengal in acetonitrile. We utilized various techniques, including 1D NMR
experiments, *H photo-CIDNP, and 2D H-3C HSQC and HMBC analyses, alongside both in situ and ex
situ illumination. These methods enabled us to elucidate the structures of several intermediates and
products formed during the reaction. Notably, ex situ illumination, executed through a continuous flow
system, proved particularly beneficial for complementing our in situ results and making comparisons
with synthesized products, underscoring the significant role of ex situ illumination in the study of
photochemical reactions. Moreover, the 'H photo-CIDNP experiments clearly indicated that the
degradation of the hemiaminal ether in the presence of rose Bengal occurs via the formation of a
cation radical, without the generation of any 1,3-dipole intermediates.

In the second section, we shifted our focus to the mechanism of the photo-induced alkylation reaction
via an EDA complex (Katritzky salt/DIPEA), employing NMR in conjunction with in situ illumination. *H
photo-CIDNP experiments revealed the presence of two distinct EDA complexes in the reaction
medium: a 1:1 complex and a 1:2 complex (Katritzky salt: DIPEA), which absorb at A =450 nm and A =
520 nm, respectively. Additional 1D *H NMR and *H photo-CIDNP studies demonstrated the absence
of leaving group diffusion from the Katritzky salt, confirming that the alkylation reaction occurs within
the solvation sphere of the EDA complex. These findings, along with data obtained from *H DOSY NMR
experiments, allowed us to ascertain the nature of the aggregates (EDA complex/substrate)
participating in reactivity at both wavelengths. This clearly illustrates the close relationship between
the proportion of these aggregates in the reaction medium and the yield of the photo-induced
alkylation reaction.
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