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ABBREVIATIONS :

PPh3 triphénylphosphine

PCI3 trichlorure de phosphore
Chz Carboxybenzyle

adt azadithiolate

OTs Tosyle chloride

Bn benzyle

C2H2CI20 le chlorure de chloroacétyle
Et3N triéthylamine

T.A Température ambiante
K2C03 carbonate de potassium
CH3CN Acétonitrile

Boc tert-butoxycarbonyle
N2H4, H2S504 Sulfate d'hydrazine
C2H50H Ethanol

Na2CO3 Carbonate de Sodium
KMnO4 Permanganate de potassium
CF3COOH Acide trifluoroacétique
THF Tetrahydrofuran

NHA4CI Chlorure d'ammonium
DMF N,N-Diméthylformamide
NaN3 Azoture de sodium
CH2N2 Diazométhane

NaNO3 Nitrate de sodium

CCl4 Tétrachlorométhane
CF3CO Trifluoroacetic anhydride
NaOCI Hypochlorite de sodium
AgOAc L'acétate d'argent
tBuOCI t-Butyl Hypochlorite
Hg(OAc)2 Acétate de mercure
PhNCO Phenylisocyanate
NaBH4 tétrahydruroborate de sodium
NalO4 periodate de sodium
NH20H Hydroxylamine
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Introduction générale

Depuis ces dernieres décennies, la chimie a une mauvaise réputation aux yeux des
citoyens et parfois méme des politiques. La pollution due a la mauvaise utilisation ou
I’utilisation excessive des ressources naturelles est imputée dans la plupart des cas a la
chimie et souvent a tort. Or sans la chimie, le bien-étre de 1’étre humain aurait été autrement
que nous le connaissons. En effet, la chimie, 1’industriec agroalimentaire, le textile,
I’€lectronique, la communication, la médecine par exemple n’auraient jamais pu connaitre ce

niveau de développement.

C’est vrai que ce développement industriel a provoqué beaucoup de dégats au niveau
environnemental et a bouleversé nos habitudes et comportements. Les cotes néfastes de ce
mode de développement sont parfois attribuées a tort a la chimie. Si nous prenons la
consommation d’énergie basée sur les réserves naturelles non renouvelables, le bien-étre
recherché par toutes les sociétés nous meénera a une catastrophe certaine. La recherche de
solutions alternatives et le développement d’une nouvelle filiere énergétique mondiale par
exemple passera par la recherche scientifique. Dans ce sens, le vecteur énergétique
Hydrogéne peut étre une solution sur le plan écologique [1]. En effet, de nombreuses études
sont réalisées dans le but de produire de I’hydrogéne (Hz) par réduction des protons (H*) en

remplacant les catalyseurs a base de platine par des métaux non-nobles tel que le fer [2-4].

Ainsi par ce travail, nous désirons contribuer a la synthese de complexes dinucléaires
du fer modeles du site actif des hydrogénases-[FeFe] et de complexes de fer (I1) présentant
des propriétés magnétiques et optiques diverses qui leurs conferent des applications
potentielles dans plusieurs domaines tels que 1’énergie propre, le stockage de 1’information,

I’affichage, les capteurs, etc.

Quant a la contribution de la chimie dans le bien-étre et plus spécialement le domaine
de santé n’est plus a démontrer. En effet, la préparation de molécules par voie de synthése ou
par modification de principes actifs issus de substances naturelles a permis 1’obtention de
nouvelles molécules bioactives plus efficaces et plus spécifiques qui ont beaucoup contribué
au développement de nouveaux médicaments. Nous ne citerons ici que les aminoacides
hétérocycliques, objet de notre recherche, qui ont diverses propriétés biologiques :

neuroexcitatrice, antitumorale, antibactérienne, etc [5-6].
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Ces travaux de these en co-tutelle (Fés/Brest) ont été réalisés dans le cadre du PHC
Maghreb N° 13MAGO08, 2013-2015 (Titre : Matériaux pour 1’énergie : photovoltaique et
production d’hydrogéne).

Ainsi, ce mémoire intitulé, Nouveaux complexes de fer pour la modélisation du site
actif des hydrogénases [FeFe] ou pour la commutation & Synthése et caractérisation

d'aminoesters isoxazoliniques, sera articulé autour de deux parties :

La premiere a été réalisée au sein du Laboratoire de Chimie Electrochimie
Moléculaires et Chimie Analytique UMR CNRS 6521 de I'université de Brest. Elle concerne
la synthése, la caractérisation et les propriétés de complexes du Fer. Cette partie est
constituée de deux chapitres ; le premier est consacré a la contribution a la synthése de
complexes dinucléaires du fer modéles du site actif des hydrogénases-[FeFe] ; et le second,
concerne—I’étude d’une nouvelle série de complexes commutables a base d’anions

polynitriles.

La deuxiéme partie, effectuée au sein du laboratoire de Chimie Organique
Appliquée de la Faculté des sciences et Techniques de Fés, traitera de la synthése et la
caractérisation de nouveaux aminoesters hétérocycliques. Elle aussi composée de deux
chapitres. Le premier est dédié a un rappel bibliographique sur la déhydroalanine, les a-f-
aminoacides hétérocycliques et la cycloaddition dipolaire avec les oxydes de nitriles. Le
second, présentera des travaux sur la syntheése et la caractérisation d’aminoesters

isoxazoliniques originaux.

Nous terminerons par une conclusion générale qui dressera le bilan des travaux

réalisés et donnera les perspectives ouvertes.
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Contribution a la synthese de complexes dinucléaires

du fer modeles du site actif Des hydrogénases-[FeFe]
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I - Introduction

Face a l'augmentation des besoins en énergie et a 1’épuisement des réserves naturelles
en hydrocarbures ainsi qu’aux problémes écologiques liés a leur usage, le développement
d’une filiere énergétique mondiale reste un défi. Pour ses besoins et sa survie, I’homme
utilise depuis longtemps les richesses de son environnement. Ces derniéres années, une prise
de conscience collective de la nécessité de protéger et de faire perdurer cet environnement est
apparue, due principalement aux changements climatiques et a ’augmentation des émissions
de gaz a effet de serre, résultat de la croissance économique et démographique des deux
derniers siécles et a conduit les sociétés a rechercher des solutions alternatives a la
production d’énergie pour la satisfaction de leurs besoins énergétiques. Dans ce cadre, le
vecteur eénergétique Hydrogene est apparu comme une solution prometteuse, idéale sur le

plan écologique [1].

Au cours des deux derniéres décennies, les catalyseurs moléculaires a base de métaux
non-nobles pour la réduction des protons ont été trés étudiés pour trouver des voies
alternatives pour la production de Hz impliquant de nouveaux électrocatalyseurs moléculaires
capables de remplacer le platine. Avec cet objectif, de nombreux complexes bioinspirés /
biomimétiques, ou non, ont été congus en vue de produire Hz par réduction des protons [2-8].
La conversion H*/H, est apparemment une réaction simple mais, au niveau d'un centre
métallique, elle peut suivre différentes voies impliquant des transferts de protons et
d'électrons successifs ou encore des transferts concertés d'électrons de protons (CPET). La
premiére étape du mécanisme dépend de la possibilité de protoner ou non les espéces
catalytiques. Ceci est contrblé par la basicité du site métallique, la nature des ligands présents
dans la sphere de coordination, la présence d'une base dans la sphére de coordination ainsi
que la force de I'acide utilisé. Si le catalyseur n'est pas protonable, le processus commence
par une étape de réduction, et dans ce cas, la connaissance de ses propriétés réductrices en
I'absence de proton est nécessaire pour connaitre I'identité des especes catalytiques efficaces
[9-10].

L'activité de catalyseurs a base de fer et de nickel a fait I'objet, tout particuliérement,
I’objet d'études approfondies au cours des derniéres décennies en raison des déterminations
structurales par diffraction des rayons X, a la fin des année 90, des sites actifs des
hydrogénases [FeFe] et [NiFe], qui sont des métalloenzymes capables de catalyser la
conversion H*/H, de fagon réversible et avec une efficacité comparable a celle du platine

[11-12]. Des modeles homobimétalliques [FeFe] et hétérobimétalliques [NiFe] des sites
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actifs de ces enzymes ont éte étudiés pour mieux comprendre leur fonctionnement, dans
I'espoir de reproduire I’efficacité élevée de ces métalloenzymes pour la conversion H'/H>
[14-21]. La conception et I'activité d’espéces mononucléaires et de clusters ont également été

largement examinées.

Les caractéristiques générales pour la modélisation de l'activité des hydrogénases
[FeFe] ont été définies. Le fonctionnement, au niveau moléculaire, du cluster-H (le site actif)
nécessite la combinaison de trois dispositifs: (i) une fonctionnalité redox (cluster Fe4S4), (ii)
une base pendante dans le pont dithiolate, jouant le role d'un relais de base dans le transfert
des protonss, et (iii) un site de coordination libre ot se produit la conversion H*/H2. Un des
cycles catalytiques proposés pour expliquer le fonctionnement des hydrogénases [FeFe]
(Schéma 1) implique des étapes de transfert d'électron et de proton sur centre difer avec les
états d'oxydation appropriés | et I, en fonction des étapes catalytiques actives du site
apparenté (Hred, Hox, Hnyd, Hrean®, Hsred) [11], [14]. La formation d'especes hydrures
terminales actives est une caractéristique structurelle clé du procédé. La conception de
catalyseurs dinucléaires du fer suit des stratégies de synthese organométalliques bien
connues d’espéces Fe(l)Fe(l) dithiolate carbonyle [Fe2(CO)sx(L)x(u-dithiolate)] [22].
Plusieurs centaines de complexes de cette classe ont été synthétisés au cours des deux
derniéres décennies. La plupart d'entre eux donnent une réponse électrocatalytique pour la
réduction des protons dans les solvants organiques, mais ils sont généralement moins
efficaces que I'enzyme (nombre ou fréquence de turn over faible et des surtensions
importantes). lls induisent différents mécanismes en fonction de la force de I'acide et de leur
capacité a étre protonés ou non avant I'étape de réduction. Des efforts ont été faits pour
ameliorer I'efficacité catalytique des espéces dithiolate difer, avec les objectifs suivants: (i)
réduire la surtension en utilisant un pont électro-attracteur; (ii) introduire des fonctions
basiques a proximité du site difer (dans le pont dithiolate ou dans un ligand terminal), et
étudier leur role de relais de protons qui est crucial dans le mécanisme global de réduction
des protons par le cluster H; (iii) identifier les mécanismes de protonation des espéces difer
et en particulier le r6le des espéces hydrures pontantes par rapport aux especes terminales, et
leur utilisation en tant qu'électrocatalyseurs; (iv) introduire des ligands redox; (v) utiliser
I'eau comme solvant et source de protons au lieu des autres acides; (vi) greffer des systemes
difer sur des électrodes pour concevoir de nouveaux matériaux actifs; (vii) introduire un
systétme photosensible pour développer des dispositifs renouvelables utilisant 1’énergie

solaire.
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Schéma 1: Mécanisme catalytique simplifié proposé pour la conversion réversible de
H+/H2 par les hydrogénases [FeFe].

Aprés avoir rappelé dans ce chapitre les caractéristiqgues des différentes classes
d’hydrogénases ainsi que les principaux complexes dinucléaires du fer présentant une
fonction amine dans la seconde sphere de coordination du site difer, modéles du site actif des
hydrogenases [FeFe], nous présenterons les premiers résultats que nous avons obtenus
concernant la synthése et la caractérisation de dérivés [Fe2(CO)a(k?-P™"aNR;)(u-
{SCH2}>NR")] (X) (R = Ph, Bn, R’ = Bn).

Il - Les hydrogénases

11 existe trois classes d’enzymes hydrogénases [23] qui se distinguent par la nature des
métaux présents a leur site actif [12,13,15, 24-27]. On identifie les hydrogénases [NiFe] et
[FeFe], possedant un site actif catalytique qui est une entité hétéro- ou homodinucléaire et

dont le fonctionnement est associé a la présence de clusters fer-soufre permettant le transfert
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d’électrons vers le site actif (réduction de H*) ou vers la surface de la protéine (oxydation de
H2). La majorité des hydrogénases connues appartiennent a ces deux catégories. On peut
noter cependant qu’il existe un troisieme type d’hydrogénases notées «sans cluster fer-
soufre » ou hydrogénases a fer (hydrogénase [Fe]) qui ont été découvertes plus récemment
[27].

Les hydrogénases [NiFe] et [FeFe] sont impliquées dans la consommation ou la
production catalytique d’hydrogéne suivant les besoins des micro-organismes. Le tableau 1

résume 1’activité catalytique des hydrogénases [FeFe] et [NiFe] [13].

Hydrogénases [FeFe] Hydrogénases [NiFe]
Consommation de H» 28000 700
Production de Hy 6000 — 9000 700

Tableau 1: Activités catalytiques des hydrogénases a [FeFe] et a [NiFe] exprimées en
molécules de H> par molécule de catalyseur par seconde a 30 °C [13].

I1-1-Les hydrogénases [Fe] ou Hmd.

Ce type d’enzyme, méthyléne-tétrahydrométhanoptérine déhydrogénase (Hmd), est
présent dans de nombreuses bactéries méthanogenes qui se développent en utilisant H> et
CO2 [27]. C’est une enzyme de 76 KDa, formée de deux unités identiques. Elle catalyse la
réduction réversible de N° N¥-méthényl-tétrahydro-méthanoptérine (méthényl-HsMPT*) par
’hydrogéne en N° N!°-méthyléne-tétrahydro-méthanoptérine (méthyléne-HsMPT)(Schéma
2) [27], qui est une réaction intermédiaire de la formation du méthane & partir de H: et de
COa.

Hmd

Methenyl-H,;MPT* Methylene-H,;MPT

Schéma 2: Réaction enzymatique mise en ceuvre par I’hydrogénase Hmd.

7
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Le site actif des hydrogénases [Fe] est constitué d’un centre métallique Fe(II), dans un
environnement octaedrique, auquel sont coordinés deux groupements carbonyle en position
cis, un atome de soufre d’un résidu cystéinyl ainsi qu’un ligand bidentate acylpyridinol. La
sixiéme position, considérée comme le site de coordination possible de H», serait occupé par

une molécule labile d’eau (Schéma 3).

C
O

Schéma 3: Modg¢le du site actif de I’hydrogénase [Fe]. [28]

I1-2-Les hydrogénases [NiFe]

Les hydrogénases [NiFe] (Figure 1) sont connues pour étre principalement impliquées
dans l'oxydation de I’hydrogene moléculaire en protons et en électrons [12,15,24-26]. Ces
hydrogénases sont des hétérodimeres comprenant deux sous-unités de tailles différentes (60
kDa et 30 kDa). Les structures des hydrogénases [NiFe] obtenues par diffraction des rayons
X ont révélé que leur site actif était un systeme bimétallique nickel-fer, situé dans la grande
sous-unité et en foui a l'intérieur de la protéine [29a]. Plusieurs clusters Fe-S contenus dans la
petite sous-unité permettent le transfert d’électrons depuis le site actif jusqu’a ’accepteur
d'électrons physiologique. Des chaines hydrophobes permettent la diffusion de Hz a
I'intérieur de I’enzyme. [29D]
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Figure 1: Structure de I'nydrogénase [NiFe]et son site actif [12]

Au sein de ’entité hétérobimétallique Nickel-Fer, les deux centres métalliques sont
pontés par deux atomes de soufre de groupements cystéine. La sphére de coordination du
nickel est complétée par deux cystéines, celle du fer par deux ligands cyanure et un ligand
carbonyle (Figure 1) [30,31]. La nature du troisieme ligand pontant (X) représenté sur la

figure 1 varierait (X = OH", OOH") selon 1’état de réduction de I’enzyme [25].

Six états différents du site actif de I’enzyme, parmi lesquels NiSla, Ni-L, Ni-C, Ni-R,
ont pu étre mis en evidence par spectroscopie IR et RPE, mais le processus catalytique n’a
pas encore été déterminé avec certitude [24]. Le fonctionnement de ce site actif, au niveau
moléculaire, pourrait impliquer la formation d'une espece intermédiaire hydruro pontée et des
changements de I'état redox de I'atome de nickel de I a 111, I'atome de fer conservant son état
redox Il (Schéma 4)[11].
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Nill pFe N - N ! N
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Schéma 4: Mécanisme proposeé pour la conversion H*/H> par le site actif des
hydrogénases [NiFe] (les charges globales ne sont pas considérées).

11-3-Les hydrogénases [FeFe]

Une seule hydrogénase [FeFe] peut produire jusqu’a 9000 molécules de Ha/s (Tableau
1). Alors que les hydrogénases [NiFe] sont plutét impliquées dans I’oxydation du
dihydrogene, les hydrogénases [FeFe] catalysent préférentiellement la production
d’hydrogene, bien que des enzymes de cette famille fonctionnent également pour 1’oxydation
de H2 [12,15,24-26]. L’activité des hydrogénases [FeFe] peut étre inhibée par 1’oxygene, le

monoxyde d’azote et le monoxyde de carbone [12,15,24-26].

Des études cristallographiques des hydrogénases [FeFe] (Figure 2) [32-37] ont montré
que la protéine est composee d'une chaine unique d'acides amines qui renferme un cluster de
six atomes de fer, nommé le cluster H, comportant deux unités métalliques associées. Le
cluster H provenant de différents organismes (Clostridium Pasterianum (Cpl) [16] et

Desulfovibrio Desulfuricans (DdH) [38]) reste essentiellement inchangé (Figure 2).

10
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Figure 2: Structure de I'nydrogénase [FeFe] et son site actif [12]

Le site actif des hydrogénases [FeFe] (Figure 2) [32-37], le cluster H, est constitué d'un
cluster {FesS4} relié par une cystéine a une sous-unité dinucléaire {2Fe2S}, le site [2Fe]n,
qui n’est liée a la protéine que par le résidu cystéine coordiné au fer proximal (FeP), ainsi
nommé parce que plus proche du cluster {FesS4}. Le second atome de fer du site [2Fe]w, lié
au fer proximal par un ligand dithiolate, est noté fer distal (Fe®). Chacun des deux atomes de
fer compléte sa sphere de coordination avec deux ligands terminaux, un carbonyle et un
cyanure; un troisieme CO se trouve en position pontée ou semi-pontée entre les deux atomes
de fer (Figure 2) [12,15,24-26]. La nature de I’atome, ou du groupe d’atomes, X du pont
dithiolate, non identifiée par diffraction par des rayons X, a longtemps été proposée comme
pouvant étre un groupement CHy, une fonction amine NH ou encore un atome d’oxygéne.
Des travaux récents suggeérent fortement que le pont dithiolate est fonctionnalisé avec un

groupe amine NH, ce qui correspond a I’hypothése la plus pertinente d’un point de vue
chimique [36,39,40].

Le fonctionnement du cluster H, au niveau moléculaire, est présente dans le schéma 1.
Sur la base de calculs DFT (DFT = density functional theory) et d’analyses
spectroélectrochimiques couplées avec les techniques RPE / Mdssbauer / FTIR, différents

états redox de cette enzyme ont été identifies et caracterisés (Schéma 1). [11,41-43]. Dans la

11
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forme active réduite Hreq les deux atomes de fer du site dinucléaire sont dans un état
d’oxydation I alors que la forme active oxydée Hox présente un systéme difer a valence mixte
Fe'Fe'!l. La coordination d’un ligand hydroxyle ou d’une molécule d’eau sur le site vacant
génére I'état Hox®" qui correspond & un systéme Fe''Fe'' inactif et diamagnétique présentant
un ligand carbonyle ponté. 1l a également été démontré que la coordination d’un ligand
carbonyle sur I’atome de fer distal inhibe 1'enzyme, générant ainsi I'état Hox“©[12,15,24-
26,44]. Un état super-réduit Hsred, dans lequel le cluster [4Fe4S] serait non pas a 1’état oxydé
{Fe'';Fe";} mais & D’état réduit {Fe'sFe''}, a également été proposé sur la base de
caractérisations spectroscopiques (RPE et infrarouge) [45].

Les études théoriques du site actif et de ses modeles ainsi que les analyses
spectroscopiques des hydrogénases [FeFe] ont également permis de proposer différents
intermédiaires intervenant dans le mécanisme du processus catalytique de I’enzyme qui est
décrit de fagon simplifiée dans le schéma 1-2 [12,16,43,46-52]. Le processus d’oxydation de
H> débute par la coordination de H> sur le site vacant localisé sur le fer distal de 1’état Hox. |l
se poursuit par la rupture hétérolytique de la liaison H-H assistée par la fonction amine du
pont dithiolate. Le changement de basicité du fer distal permettant ensuite le transfert de
I’hydrure terminal vers la base relais résulterait d’un transfert d’électron entre le centre difer
et la sous-unité cubane. Bien que les grandes lignes de ce mécanisme semblent établies, les
séquences de protonation et de transferts électroniques restent encore spéculatives. Des
études récentes suggérent 1’implication d’une espéce Fe''Fe!' présentant un hydrure terminal
sur le fer distal, notée Hnya [51]. La nature de 1’état Hyed @ €té remise en question. En
particulier Lubitz et coll. ont proposé que "I’état réduit" du site actif consisterait a la fois en
une espéce protonée, Hrean®, €t en une autre non protonée Hrq qui Seraient liées par un
transfert intramoléculaire d’un proton couplé a celui d’un électron, ce qui équivaut au

passage Hsred—Hred dans le mécanisme proposé dans le schéma 1-2 [52].

I11 - Modéles difer du site actif des hydrogénases [FeFe] comportant une fonction
amine

La nature organométallique du site actif et sa ressemblance avec des complexes
hexacarbonylés dinucléaires du fer a pont thiolate [24,53] ont incité de nombreux groupes de
recherche a développer des stratégies de synthese pour obtenir des espéces dinucléaires du
fer comme modeles du cluster H, en vue de comprendre son fonctionnement et d’obtenir des
électrocatalyseurs pour la production ou I’oxydation du dihydrogéne [14,17,22]. Cette
section concernera principalement les modéles du site actif comportant une fonction amine et

les principales avancées obtenues avec ce type de complexes.

12
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Comme cela a été indiqué précédemment, il est désormais admis que le pont dithiolate
du cluster-H est fonctionnalisé avec une amine [39,40], le rble de cette amine étant un relais
de protons (Schéma 1) [54,55] particuliérement bien positionné en téte de pont par rapport au
fer distal pour favoriser la formation de H> ou inversement la rupture hétérolytique de la

liaison H-H dans les conditions ou 1’activation de Hz est possible.

L’introduction d’une base relais dans la sphére de coordination du site bimétallique,
soit par I’utilisation de groupements azadithiolatopontés {u-(SCH2)2NR} ou de ligands
terminaux fonctionnalisés par un groupement amine, doit permettre d’étudier et de contrdler

la circulation intra et intermoléculaire des protons.

I11-1 Systemes azadithiolate (adt)

Plusieurs voies de synthése ont été décrites permettant d’obtenir des complexes difer
carbonylés avec une fonction amine en téte de pont. Les complexes azadithiolate peuvent
étre obtenus selon deux procédures différentes : (i) en traitant le précurseur [Fe2(CO)s(-S2)]
a l’aide de LiBEtzH et en faisant réagir le dianion formé [Fe2(CO)s(u-S)2]> avec une
chloroamine RN(CHCI)2 (voie (1), (Schéma 5) [56], soit par condensation de formaldéhyde
avec une amine suivie de I’ajout du complexe [Fe2(CO)s(u-SH)2] (voie (2), Schéma 5) [57].

13
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Schéma 5: Voies de synthése des complexes azadithiolate [Fe2(CO)e(p-adt)]

L’instabilité des dithiols (HSCH2)2NR est, d’une fagon générale, trop importante pour
permettre leur utilisation de fagcon systématique pour synthétiser les complexes [Fe2(CO)e(u-
adt)]. Le seul exemple reporté dans littérature est le dithiol (HSCH2):NTs (Ts = p-
CH3CsHaSO2) qui réagit avec [Fes(CO)i2] pour conduire au composé [Fez2(CO)s(p-adt™)]
selon les procédures classiques utilisées avec les dithiols (Schéma 6 (a)) [58]. On note
¢galement qu’une transmetallation entre le complexe [TiCp2({SCH2}2NR] et le dérivé
[Fe2(CO)g] permet la formation des espéces azadithiolate (Schéma 6 (b)) [59].

14
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Schéma 6: Autres voies de synthese de complexes azadithiolate [Fe2(CO)s(u-adt)]

Le comportement électrocatalytique pour la réduction des protons de ces composés
azadithiolate hexacarbonylés a été¢ examiné [60]. L’ introduction d’une fonction amine dans la
structure de complexes modéles de type [Fe-Fe] permet d’accélérer la protonation et/ou la

rendre possible.

Les études réalisées ont révélé que I’introduction d’une fonction amine permet de
débuter le processus catalytique par une étape de protonation de la fonction amine permettant
d’obtenir un potentiel de réduction des protons moins négatif qu’avec les dérivés analogues a

pont propane dithiolate non protonables par des acides classiques (Schéma 7).
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Schéma 7: Mécanisme de réduction des protons catalysé par le complexe [Fe2(CO)s(u-
adt)] dans MeCN

Le remplacement de groupements carbonyle par deux meilleurs ligands c-donneurs
permet de renforcer la basicité du site difer. Des études des processus de la réduction et de la
protonation de dérives symétriqguement disubstitués dans lesquels des groupements CO ont
été remplacés par des ligands meilleurs donneurs comme CN- [61,62] ou PR3 [63] ont été

développées.

Les complexes dicyanés [Fez(CN)2(CO)a(u-adt®)]* (R = H, Me) (Schéma 8)
constituent de bons modeles structuraux du cluster H mais ne présentent pas d’activité vis-a-

vis de la réduction des protons [64].
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Schéma 8 : Préparation des complexes [Fe2(CN)2(CO)a(p-adtR)]> a partir du
précurseur [Fe2(CO)s(-adt)]

L’utilisation de phosphines monodentates a été entreprise en vue d’éviter 1’utilisation
de cyanure. Leurs qualités électroniques peuvent permettre d’induire et d’orienter, en milieu
acide, la protonation sur le site difer. Des les années 1970, des études ont montré que les
complexes de type [Fe2(CO)s(-SR)2] réagissent, a tempeérature ambiante ou par activation
thermique, en présence de phosphines pour conduire a des derivés mono- ou di-substitués
dans lesquels les phosphines coordinées adoptent des positions basale ou apicale selon leurs

qualités stériques et électroniques [65,66].

La combinaison d’un pont azadithiolate avec la présence de ligands phosphine permet
d’obtenir des systémes présentant deux sites de protons [67-69]. Dans le cas du complexe
[Fe2(PMes)2(CO)s(PMes)2(u-adt®")] des espéces N-protonnée, hydruro pontée et doublement
protonnée ont été mises en évidence (Schéma 9) et les pKa des sites de protonation pour
chaque espéce déterminés. En particulier, le premier, et un des seuls précédents chimiques du
transfert d’un proton de la fonction amine vers le site difer a été mis en évidence. Cette
tautomérisation ammonium-hydure est catalysée en présence de HCI. La réduction
catalytique de I’acide HOTTf (pKa = 2,6 dans MeCN) se déroule au potentiel de réduction de
I’espéce N-protonnée mais aucune catalyse n’est observée a celui de 1’espéce doublement
protonée, pourtant plus favorable du point de vue de la surtension d’activation, suggérant
qu’une double protonation sur la fonction amine et sur le site difer n’est pas suffisante pour
avoir un processus efficace et qu’il faut que I’hydrure et le proton soient positionnés
correctement pour qu’ils puissent se combiner facilement pour libérer rapidement H». Par
ailleurs, comme cela est attendu, la nature du groupement R porté par 1’atome d’azote

influence la possibilit¢ de protoner la fonction amine. Si la fonction amine porte un
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groupement nitrobenzene CsHsNO2, des espéces monoprotonées, 1’une sur un atome de

soufre du pont dithiolate et I’autre sur le site difer, sont détectées [50b].
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N N
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CH;CO,H [pKa =22,3 (MeCN)]

HOTf [pKa = 2,6 (MeCN)]

TBACI = chlorure de tetrabutylammonium
TEOA = triethanolamine

Schéma 9 : Processus de protonation d’un complexe présentant deux sites de
protonation
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Schéma 10: Potentiels de réduction (E,"(V) vs Fc*® dans MeCN) du complexe
[Fe2(PMes)2(CO)4(PMes)2(1-adt®")]et de ses espéces N-protonnée, hydruro-pontée et
doublement protonnée
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L’utilisation de diphosphines, et de facon plus générale de ligands bidentates, a été
envisagée pour bénéficier, en particulier, de leur effet chélate et obtenir des especes
dissymétriqguement disubstituées sur un seul centre metallique qui ne sont pas accessibles
avec des ligands monodentates. Des études théoriques ont, en effet, montré qu’une telle
substitution dissymétrique de deux groupements carbonyle par de meilleurs ligands o-
donneurs sur un méme centre métallique pouvait stabiliser un état de transition dans lequel
un des atomes de fer présenterait une conformation inversée, stabilisée par la présence d’un
groupement CO en position semi-pontée, comme cela est observé dans le site actif (Schéma
11) [70]. Cette conformation est une des caractéristiques clés du cluster H, permettant I’accés
au site de coordination pour I’activation ou la formation de Hz entre le fer distal (Feq) et la

fonction amine du pont dithiolate.

s X X
L] (
FeaSi— >\ /S\S NI
N TN ‘/F{’dg Fé——Fe
oc 0 L\ ° T ANV
L %
() (b)

Schéma 11: Schémas du cluster H (a) et de la conformation inversée recherchée (b)
Les complexes obtenus, de formules générales [Fe2(CO)a(ic®-LL)(u-pdt)][71-77](LL =
diphosphines, phénanthroline, bis-carbenes), présentent des structures éclipsées mais les
études de leur protonation a basse température ont mis en évidence la formation d’especes
intermédiaires protonées présentant un hydrure en position terminale (Schéma 12) suggérant
ainsi qu’un état de transition avec une conformation inversée est stabilis€ au cours de ce

processus [73].
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Schéma 12 : Utilisation de ligand bidentate pour stabiliser une conformation ‘inversée’
et un complexe présentant un hydrure terminal.
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Les complexes azadithiolate dissymétriquement disubstitués analogues [Fe2(CO)a(i?-
dppe)(U-{SCH2}2NR)] (R = iPr, Bn) et [Fe2(CO)a(2-Phen)(u-{SCH2}.NR)] (R = iPr) ont été
décrits [78]. L’étude de leur protonation a révélé que celle-ci se limitait a la formation de la
forme N-protonnée (Schéma 13). Aucune double protonation ou isomérisation ammonium-
hydrure n’est observée. Ce dernier point serait du & un effet du contre-ion [79]. L’anion BF4’
favorisant les formes ammonium contrairement a 1’anion BArF4 (BArfs = tetrakis(3,5-

bis{trifluoromethyl}phenyl)borate).
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Schéma 13: Processus de protonation des complexes [Fe2(CO)a(k?-dppe)(u-
{SCH:}2NR)]

La seule véritable forme inversée Fe(l)Fe(l) a été décrite pour le complexe
[Fe2(CO)a(k?>-dmpe)(u-{SCH2}.NBn)] (Bn = CH2Ph ; dmpe = (CHs3)2PCH2-CH,P(CHs)2),,
Me>PCH2CH.PMe;) synthétisé au laboratoire (Figure 3) [80]. Les données spectroscopiques
suggerent que cette conformation persisterait partiellement en solution. La stabilisation de
cette géométrie résultent de la combinaison des facteurs suivants : une interaction agostique,

un pont dithiolate encombré et la dissymétrie de la molécule.
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Fe(1)-Fe(2) 2.5426(4) A
- C(2)-Fe(2) 1.810(2) A
C(2)-Fe(1) 2.180(2) A
/ Fe2-H7a 2.7485 A
Fe2-H7a-N1 126,30 (13)
C(6)-N(1)-C(5) 114.53(17)°
C(6)-N(1)-C(7) 115.70(18)°
- C(5)-N(1)-C(7) 115.75(18)°

Figure 3 : Structure du complexe [Fez(CO)a(i>-dmpe)(u-{SCH2}>NBn)] a I’état solide

Il est intéressant de constater que le remplacement du groupement benzyle (Bn) par un
groupement isopropyle (i-Pr) entraine la perte de la conformation inversée a 1’état solide, une
conformation éclipsée (vs ’axe Fe-Fe) des deux fragments {Fe(CO)s} et {Fe(CO)P,} étant
adoptée pour le complexe [Fez(CO)a(>-dmpe)(p-adt™™)] (adt"™ = {SCH2}:NCH(CHs),)
[81]. De la méme facon, le remplacement du dmpe par dppe entraine également la perte de
cette conformation particuliere [82]. Dans le méme ordre d’idée la symétrization du
complexe [Fe2(CO)s(k2-dmpe)(u-CO)(U-{SCH2}.NBn)] au cours de son isomérisation en sa
forme [{Fez(CO)s(u-adt®M}.(u-dmpe)] dans laquelle la dmpe est pontée entre les deux

atomes de fer induit également la perte de la conformation inversée (Figure 4) [83].

Figure 4: Effet de la symmétrisation sur le complexe [Fe2(CO)s(dmpe)(u-{SCH2}2NBn)]
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Les complexes modéles de 1’état Hox peuvent-étre obtenus relativement facilement, par
oxydation mono-électronique des précurseurs Fe'Fe!, ils présentent une conformation
inversee. Un seul exemple de complexe a valence mixte & pont azadithiolate a été

structuralement caractérisé jusqu’a présent (Figure5) [84].

Figure 5: Seul exemple de complexe azadithiolate Fe'Fe!' modele de 1’état Hox.

Si le pont azadithiolate porte une chaine carbonée suffisamment longue portant un
groupement coordinant, celui ci peut se lier au centre métallique ‘inversé’ apreés oxydation
monoélectronique du complexe. Dans 1’exemple présenté dans le schéma 14, le groupement
thioéther porté par la fonction amine se coordine au centre métallique pour stabiliser I’espéce

Fe'Fe' obtenue aprés oxydation du complexe Fe'Fe'[85].
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Schéma 14: Oxydation du complexe [Fe2(CO)s(PMes)2(u-{CH2S}N(CH2).SMe}].

L’oxydation biélectronique de certains de ces complexes en présence d’un substrat
comme CO peut conduire a la coordination de la fonction amine sur 1’'un des centres

métalliques (Schéma 15) [86].
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Schéma 15: Oxydation du complexe [Fe2(CO)a(*-dmpe)(u-{SCH2}>NBn)]en
présence de deux équivalents de Fc* sous CO.

Des complexes tetrasubstitués ont également été synthétisés par photolyse en présence
de dppv (dppv = Pho,PCH=CHPPh,, 1,2-bis (diphénylphosphino) éthyléne) [87]. L’étude de
leur protonation(Schéma 16) a révélé un processus mimant le role de la base relais dans le
site actif avec dans une premiére étape la protonation de la fonction amine, puis le transfert
du proton vers le site difer pour former une espéce hydruro terminale qui se transforme
lentement a une température supérieure a zéro en son isomere hydruro ponte,
thermodynamiquement stable.
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Schéma 16: Processus de protonation du complexe [Fe2(CO)2(k2-dppv)2(p-
{SCHz}2NH)].

Les études de protonation avec des espéces trisubstituées présentées dans le Schéma
17, ont montré que 1’isomérisation ammonium-hydrure dépendait de la nature du contre-ion.
La formation de I’espéce hydrure est favorisée avec un contre-ion BArfs~ ou BPhs alors que

la forme ammonium est stabilisée avec BF4[79].
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Schéma 17: Isomérisation ammonium-hydrure du complexe [Fe2(CO)s(PMes)(k?-
dppVv)(u-{SCH2}2NH>)]*.

La double protonation du dérivé[Fex(CO)2(i>~dppv)2(u-{SCH2}2NH)] conduit a une
espéce dicationique doublement protonée qui est, a ce jour, le seul modéle, décrit
structuralement d’un des intermédiaires-clés proposé dans le processus biologique, et qui
présente dans une conformation inversée, une interaction H™...H" entre I’hydrure terminal et

le proton du groupement ammonium du pont dithiolate (Figure 6) [88].
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Figure 6: Structure du complexe [Fe2(CO)2(i?-dppv)2(u-{SCH2}>NH)] et du dication
résultant de sa double protonation, [(H)Fe2(CO)2(k*-dppv)2(U-{SCH2}2NH2)]** [88].

Par ailleurs, en milieu organique, les performances de ce complexe en tant que
catalyseur de la réduction des protons (CFsCO2H) sont importantes (k = 58 000 s™), plus de
1000 fois superieures a celles de complexes difer dithiolate classiques formant des hydrures
pontés [10]. La réduction électrocatalytique des protons se fait selon un mécanisme qui
dépend de la force de l'acide (pKa) (Schéma 18). La premiere étape est la protonation de la
fonction amine. La tautomérisation de I'espece ammonium conduit a un intermédiaire
hydrure terminal [Fez(t-H)(CO)2(i?>-dppv)2(u-adt)]* (adt = {SCH2}2NH) qui s'isomérise en sa
forme [Fe2(CO)2(i>-dppv)2(u-H)(u-adt)]*, cette derniére transformation correspond a un
processus de désactivation. En effet, en présence de CICH.CO,H (pKaMN = 15 3) [89] dans
CH.Cly, l'espéce [Fea(t-H)(CO)2(k2-dppv)2(u-adt)]*catalyse la réduction du proton a -1,49 V
vs (Fc + / Fc) avec un TOF de 5000 st (surtension = 0,71 V), tandis que son isomére hydrure
ponté donne une réponse HER avec une surtension plus élevee (0,90 V) et une efficacité plus
faible (TOF = 20 s). Lorsque I'on utilise un acide plus fort, tel que CF3CO2H (pKaMeeN =
12.7) [90], la catalyse se produit a un potentiel moins négatif (-1,11 V, surtention = 0,51 V),
ce qui correspond & la réduction du dication doublement protoné [Fez(t-H)(CO)z(k?-
dppv)2(pu-adtH)]?*, avec un TOF de 58000 s™™.
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Schéma 18: Réduction catalytique de la reduction des protons par le complexe
[Fe2(CO)2(1®-dppv)2(p-adt)]

Récemment, il a été montré que l'introduction d'un ligand redox, tel qu'un ferrocéne,
dans la sphére de coordination de modeles difer comportant un pont azadithiolate, permettait
de réaliser une catalyse bidirectionnelle de la conversion H* / Hz. En présence d'acides
suffisamment forts, tels que [H(OEt2)2][BArF4] ([BArfs] = [B{3,5-CsH3(CFs3)2)}4]), I'espéce
[Fe2(CO)2(Fe’)(k2-dppv)(u-adt®M)] (Fe’=[Fe(CsMes){CsMea(CH2PEL)}]; Bn = CH,CgHs) se
protonne sur la fonction amine puis sur un atome de fer donnant un hydrure terminal
(Schéma 19) [91]. Un transfert d'électron intramoléculaire du noyau difer vers le ligand
ferrocéne induit la libération de H,. En l'absence du groupe ferrocéne, I'hydrure terminal
s'isomeérise en une espéce hydrure de pontée, désactivée catalytiquement. On peut noter
gu'une réaction de compropotionation se produit pendant le cycle catalytique. Enfin, le
processus se déroule dans CH2Cl avec une surtension de ca. 0,54 V vs vs (Fc**/Fc*) (Fc* =
[Fe(CsMes)2] et une fréquence de turn over de 6,6 h* lorsque [H(OEt,)2][BArF,] est utilisé.

26



Partie | Chapitre | |

i o
[
Fell N N
AN AN NS
/Fe—Fe ‘ CH € ---Fe Pth
c” A AN
c c 0 pJ
° ° o] ™

Schéma 19: Mécanisme proposé pour 1’activité de reduction des protons par
[Fe2(CO)2(Fe)(k*-dppv) (u-adt®)].

Par alleurs, le complexe hexarcarbonyle sulfoné Na[Fez(CO)s(u-adtPCeH4SO%)]est
soluble en milieu aqueux (NaCl 10 mM) aprés addition de cyclodextrine (B-CyD). Dans ce
milieu, sa réduction se situe vers -1,28 V vs Ag|AgCI|KCI (solution saturée) et une réponse
catalytique, qui augmente lors de I'addition de CH3COzH, est observée a -1,40 V [92]. Plus
récemment, l'espéce azadithiolate [Fe;(CO)s(u-adtPCeH4B)] a été immobilisée sur une
électrode de graphite [93]. Une réponse pour la réduction des protons en H; a été détectée a
un potentiel de -0,36 V vs NHE. Un TOF de 6400 s a été déterminé a un potentiel de -0,50
V dans une solution de H2SO4 0,25 M avec un TON >> 108 durant environ 8h et une
efficacite faradique de 95%, ce qui classe cette espéce parmi les catalyseurs les plus efficaces

reportés jusqu'a présent.

Les complexes difer a valence mixte Fe'Fe!' presente un caractére insaturé qui permet
I’activation de H2 pour peu que I’un des atomes de fer soit suffisamment électrophile. Il a été
effectivement montré que les complexes [Fe2(CO)s(PMes)(i*-dppv)(U-xdt)|[B(ArF)4] (xdt =
pdt, odt, adt, adt® et Ar" = 3,5-(CF3)2CsHs) peuvent activer le dihydrogéne a des pressions
élevées (P ~ 125 atm) et avec des cinétiques lentes (18h) [94]. Les composés azadithiolate
sont plus performants que les composés propanedithiolate en raison de la présence de la
fonction amine, qui peut induire une rupture hétérolytique de H et donner des complexes

hydruro-pontés suite au processus d’isomérisation rapide (Schéma 16), a température
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ambiante, des espéces hydruro-terminal formées initialement [95]. Le complexe
[Fe2(CO)s(PMes)(?-dppv)(L-adtBM)][B(ArF)a] active lentement le dihydrogéne. La formation
d’une espéce hydruro-pontée est observee apres traitement de ce complexe sous pression de
H> pendant 26 heures (Schéma 20) [94]. L’activation de H> peut étre accélérée dans des
conditions douces (P =2 atm) en ajoutant dans la solution un oxydant et une base, ce qui
révele le réle important du transfert d’électron couplé au transfert de proton lors du

mécanisme d’activation de Hz [95].
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Schéma 20: Isomérisation rapide des especes hydruro-terminal en dérivés hydruro
pontés apres activation de Ho.

L’association du ligand non innocent FcP* (diéthylphosphinométhyl)nonaméthyl-
ferrocéne, [Fe(n°-CsMes)(n°-CsMesCH2PEL)]) (Fe'/Fe! )(Ex> = -0,59 V) au complexe
[Fe2(CO)3(PMes)(ic®-dppv) (p-adtBM][B(Arf)4] a été réalisée pour accélérer I’activation de
H2[95,96]. L’oxydation de cette espéce Fe''Fe!'Fe' conduit au systéme dicationique redox
Fe''Fe''Fe' (Schéma 21)[96,97] qui induit la rupture hétérolytique de H, (1 atm)[96]. En
présence d’une base telle que (P(o-tol)s), les espéces [Fea(t-H)(CO)s(FcP*)(k2-dppv)(u-
adt®)]* et [HP(o-tol)s]* sont détectées. La coordination de H, déclenche un transfert
d’électron intramoléculaire du centre difer vers le ligand redox et conduit a la rupture de la
liaison H-H (Schéma 21).
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Schéma 21: Activation de H; par [Fez(CO)2(FcP*)(i>-dppv)(u-CO)(u-adt®M]2*.
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Trés récemment, la structure d’une espece dinucléaire du fer hexacarbonylée présentant
une molécule de BHs entre la fonction amine du pont azadithiolate et un des atomes de fer a
été décrite (Schéma 22). Elle peut étre considérée comme un modeéle de 1’adduit Ho, jamais
décrit jusqu’a présent, initiant le processus d’activation de la liaison o(H-H) par le site actif

ou ses systemes modeles difer [98].
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Schéma 22: Réaction entre BH3 et un complexe difer azadithiolate

I11-2 Introduction d’une diphosphine fonctionnalisée avec une amine
L’utilisation de diphosphines fonctionnalisées par un groupement amine est ¢galement
un moyen d’introduire une base relais dans la seconde sphere de coordination des complexes

dithiolate étudiés.

De nombreux travaux ont démontré 1’intérét d’introduire dans des complexes
mononucléaires du fer, du nickel et du cobalt (Schéma 23), des ligands diphosphine
fonctionnalisés par une ou deux fonctions amines, du type (Ph:PCH2).NR (PNRP) et
(PPhCH2NRCH,)2 (PP:NR;; R=Ph, Bn, CsH4X) pour I’activation (activation hétérolytique
de H2) ou la production de H: (interaction hydrure-proton). En particulier, des complexes de
Ni (I1) bis(diphosphine) ont été tres étudiés en utilisant des diphosphines fonctionnalisées par
une amine comme base relais biomimétique [99-105]. La présence de l'amine dans la
seconde sphere de coordination augmente I'activité catalytique vis a vis de la réduction des
protons de ces especes en raison de la proximité métal-base et de la stabilisation des espéces
NH [106]. Le complexe cationique [Ni(PP2NP-CeHaX;),12* (PPhyNP-CeHeX, = LCH,PPhCH,NP
CeHaX1,) (Schéma 23) posséde une activité élevée pour la réduction des protons dans
l'acétonitrile. Lorsque X = CH2P(O)(OEt), un TOF de 1850 s et une surtension de 0,37 V
ont été déterminés sur une électrode de carbone vitreuse dans une solution de MeCN acide
([(DMF)H][CF3S03], pkaMeeN = 6,1) a laquelle de I'eau est ajoutée [107]. Un TOF> 4.10% st

et une surtension de 0,40 V ont été trouvés dans un milieu acide liquide ionique-eau lorsque
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X= n-hexyle [108]. Une plage defficacité similaire a été rapportée pour
Ni({CH2PP"CH2}.N""2]?*. Des TOF de 33000 et 106000 s™* ont été trouvés dans MeCN pur
et en présence d’une concentration 1,2 M d'eau dans une solution de MeCN, respectivement,
a-1,13 V vs (Fc*/Fc) [109]. L'efficacité de cette classe de catalyseurs a base de Ni a conduit
a l'utilisation de telles especes pour la conception de matériaux d'électrode. Le greffage de
I'espece Ni(ll) bis(diphosphine) sur des nanotubes de carbone a parois multiples et
I'utilisation de carbone vitreux avec du Nafion ont donné des électrodes capables de catalyser
la réduction des protons dans I'eau avec un TON d'environ 10° (durant 10h/ & -0,30 V par
rapport a NHE / 0,5 M H>SOg4) [110-111]. Plusieurs développements ultérieurs des systémes
de DuBois ont été rapportés [112-119]. De nombreux systemes du Ni (II) basés sur des
ligands donneurs de soufre ont également été rapportés [120-130].
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Schéma 23: Deux exemples de complexes mononucléaires du nickel avec des
diphosphines fontionnalisées par des amines.

En s’inspirant de ces travaux, des complexes difer possédant des diphosphines
fonctionnalisées par des amines [PNRP (PNRP= (R’2,PCH).NR)] ont été synthétisés afin
d’introduire une fonction basique non coordinante dans la seconde sphére de coordination de
ces dérivés bimpétalliques et d’en évaluer 1’effet sur leur activité [131-132]. L’étude de ces
complexes a permis de mettre en évidence le role effectif de base relais de la fonction amine,
positionnée a proximité du site difer et permettant ainsi, comme dans le processus
biologique, de capter un proton dans le milieu et de favoriser son transfert sur le centre
bimétallique selon un processus de tautomérisation, puis selon la nature du groupement R
porté par I’amine de se protoner a nouveau Schéma 24. A la différence du processus

impliquant le cluster H, le proton est transféré en position pontée [132b].
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Schéma 24: Mécanisme de protonation des espéces [Fe2(CO)a(k?-PNMeP)(u-pdt)]
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Schéma 25: Utilisation de phosphine fonctionnalisée par une amine et modulation de
I’activité

Comme I’indique le schéma 25 I’activité de ces systemes vis a vis de la protonation
peut-étre modulée par le choix du pont dithiolate. Par ailleurs, une étude récente menée sur
des complexes difer portant le méme ligand diphosphine PhoPCH2N(nPr)CH2PPh, (PNP)
mais différents ponts dithiolate (Schéma 26) a révélé que la nature du pont avait une
incidence sur la stabilité des cations [Fe2(CO)a(k2-PNP)(u-ditholate)]*. Ainsi, avec un pont

azadithiolate (adt®") le cation se décompose en une minute a température ambiante alors
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qu’avec les ponts edt, pdt, bdt™® (bdtV® = 3,4-toluénedithiolate), les cations sont stables

pendant plus d’une heure [133].
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Schéma 26: Série de complexes [Fe2(CO)a(x2-PNP)(u-dithiolate)]

Le complexe [Fe2(CO)a(i>-PNP)(u-pdt)], qui posséde une diphosphine fonctionnalisée
avec une amine {PhoPCH2)2}N(n-Pr) (PNP), permet d’activer H2[134]. Son oxydation
monoélectronique conduit a I’espéces a valence mixte Fe'Fe'", [Fe2(CO)s(k>-PNP)(u-CO)(u-
pdt)][B(ArF)4], qui peut réagir avec le dihydrogéne (1 atm, 25°C), de facon catalytique, en
présence d'un excés de Fc* et de P(o-tol)s. Le cation N-protonné, hydruro-ponté
[Fe2(CO)a(®>-PNHP) (u-H)(u-pdt)]?* est formé et se déprotonne instantanément aprés

addition d’un excés de base en reformant le complexe neutre initial (Figure 7).

Figure 7: Activation de Hz par un complexe [Fe2(CO)4(k>-PNP)(p-pdt)] [134].

La présence d’une fonction amine dans la seconde sphére de coordination peut
permettre également 1’activation d’une liaison C-H du pont dithiolate lorsqu’elle se trouve
dans une diphosphine cyclique du type (Pho,PCH2NRCH3)2 (R = Bn ou Ph). En effet, au
cours de la double oxydation des complexes [Fe2(CO)a{i?-(Pho,PCH2NRCH2)2}(u-dmpdt)],
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la rupture hétérolytique d’une liaison C-H d’un des groupements S-CHo- du pont dithiolate
est observée.(Schéma 27)[135,136].
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Schéma 27: Rupture hétérolytique d’une liaison C-H par oxydation du complexe
[Fe2(CO)a{i?- (PhoPCH2NRCH2)2}(1-dmpdt)].

Nous avons récemment étendus nos études a des complexes de formule [Fe2(CO)a(k?-
PP,NRy)(u-pdt)] (R = Ph, Bn) (Schéma 28) dans lesquels une diphosphine cyclique
{PhPCH2N(R)CH2}. (R = Ph, Bn) est introduite [132].
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Schéma 28: Complexes [Fe2(CO)s{k?- (PhoPCH2NRCH2)2}(-pdt)].

L’étude expérimentale présentée dans ce chapitre constitue la suite de ce travail. Elle
est consacrée a des composés analogues possédant un pont azadithiolate et présentant ainsi
plusieurs bases relais a proximité du site bimétallique. Enfin, la description, tres récemment,
d’une structure révélant que la présence d’un pont azadithiolate dans une molécule
dissymétriquement substituée, [Fe2(CO)a(k2-dmpe)(u-{SCH2}2NBn]], pouvait permettre de
favoriser une conformation inversée, nous a également incité a synthétiser de nouvelles
molécules du type [Fe2(CO)a(®-PP2NR,)(u-{SCH2}2NR)].
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IV - Synthese et caractérisation de complexes dinucléaires du fer azadithiolate
comportant une diphosphine PP"2NR2

Comme cela a ¢té rappelé dans la section précédente, I'utilisation de ligands
fonctionnalisés par une base de type “PNRP” favorise la protonation de systémes dinucléaires

du fer, utilisés comme modeles du site actif des hydrogénases (Schéma 29) [132]

=N \ A\

Schéma 29: Complexe difer avec un ligand diphosphine fonctionnalisé par une amine

Récémment nous avons étendu nos études a des complexes analogues en utilisant des
diphosphines cycliques du type PP":N®, (R = Ph, Bn) (Schéma30) et démontré I’intérét de
I’utilisation de ce type de ligand, comme relais pour le transfert de protons vers un centre

métallique [132].

Schéma 30: diphosphine cyclique de type PP"2NR;
IV-1-Synthése du précurseur [Fe2(CO)s(U-Sz2] (1)
Le complexe disulfuro-ponté dinucléaire du fer [Fe2(CO)e(1-S2)] (1) est obtenu selon
la réaction décrite dans le schéma 31, en faisant réagir le complexe commercial [Fe(CO)s]
avec du soufre en présence de KOH a 0°C dans le méthanol. Le mélange est laissé sous

agitation a température ambiante pendant une nuit.[137].
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Schéma 31: Synthése du complexe [Fe2(CO)s(1-S2)] (1)
Le complexe 1 est extrait du mélange réactionnel avec du pentane. Une

chromatographie sur colonne de gel de silice, réalisée reavec de I’hexane permet de purifier

ce composé. Une analyse par spectroscopie infrarouge dans la région des groupements

carbonyle est réalisée et permet de vérifier la nature de ce composé par comparaison avec les

données connues reportées dans la littérature [137]. En particulier, le spectre IR de 1

enregistré dans le dichloromethane dans la région des groupements carbonyle (Figure 8)

présente trois bandes caractéristiques a 2082 (f), 2041(F), 2002(F) cm™ concordant avec les

données IR connues [137].

Figure 8: Spectre IR de 1 dans CH2Cl>.
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IV-2-Synthése de la N,N-Bis-(chlorométhyl)-benzylamine (CICH2)2NBn

La synthese de la N,N-Bis(chlorochlorométhyl)benzylamine (CICH2).NBn) est réalisée
dans le dichlorométhane par une réaction entre le formaldéhyde et la benzylamine en
présence de chlorure de thionyl pendant 3h a température ambiante. Le précurseur est obtenu

avec un rendement satisfaisant selon le schéma réactionnel (Schéma 32).

é —I—HTH—l— socl2 D::/I > (Nw

Schéma 32: Synthese de la N,N-Bis(chlorométhyl)benzylamine

IV-3-Synthése du complexe [Fe2(CO)s(u-adt®")] (2)

La synthése du complexe [Fez(CO)s(u-adtB™)](2) a été réalisée selon les protocoles
décrits dans la littérature (Schéma 33) [138]. L’action de LiBHEt3, pendant 30 min a - 80°C
sous agitation, sur le complexe 1 induit la rupture de la liaison S-S et conduit a la formation
d’un complexe dianionique intermédiaire [Fe2(CO)s(U-S)2]%, qui par la suite réagit avec la
di(chlorométhyl)benzylamine, pour former le composé 2. Le spectre infrarouge du complexe
2 (Figure 9), enregistré dans CH2Cl», présente trois bandes d’intensité forte a 2074, 2036 et

1997 cm? dans la région des v(CO) qui correspondent aux groupements carbonyle

terminaux.
|/(NBn
S_/S‘ S /S‘
/\ THF /\

26q LiBHEt,

(CO)sFe —— Fe(CO)s3 > (CO)sFe —— Fe(CO)s
1eq N(CH2C|)an

-80°C
2

Schéma 33: Synthése du complexe [Fe2(CO)s(p-adt®")] (2)
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Figure 9: Spectre IR de 2 dans CH2Cl..

Le spectre RMN *H du complexe 2 (Figure 10), enregistré dans CDCls, présente deux
multiplets, entre 7,33 et 7,16 ppm, attribuées aux protons du groupement phényle. Les deux
singulets détectés a 3,70 et 3,33 ppm sont attribués respectivement aux groupements CH> du

benzyle et aux quatre protons du pont azadithiolate ({S-CH2}2N).

Figure 10: Spectre RMN *H de 2 dans CDCls (le pic signalé par * correspond au
CDCl»).
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IV-4-Préparation des diphosphines de type PP"2NRz (R = Ph, Bn)
Deux disphosphines ont été synthétisées, I’une avec un groupement phényle sur les
deux amines et I’autre avec un groupement benzyle, a partir d’un protocole décrit dans la

littérature [139].

On fait réagir de la phénylphosphine commerciale avec du paraformaldéhyde en
présence d’éthanol (Schéma 34). Cette réaction conduit a la formation d’un diol qui est

ensuite mis en présence d une amine possédant le groupement désiré.

Schéma 34: Synthése du compose bis-(hydroxymethyl) phenylphosphine

L’ajout d’aniline conduit a la formation d’un précipité blanc, qui correspond a la

diphosphine cyclique (Schéma 35). Elle est obtenue avec un rendement de 80 %.

Schéma 35: Synthése du composé PP",NP",

Sur le spectre RMN *H du composé PP".NP"; (Figure 11), on observe que les protons
des groupements CH: du cycle diphosphine ne sont pas identiques, ils apparaissent en
pseudo-triplet & 4,47 ppm (2Jpu = 2Jun = 14,6 Hz) et en doublet de doublet & 4,00 ppm (2Jpr=
4,6 Hz, 2Jun = 14,6 Hz). L’inéquivalence de ces protons provient du non planéité du cycle a
huit P2C4N2. L’observation de deux types de signaux est attribuée a I’importance de la
constante de couplage 2Jpn selon que les protons se trouvent dans une position équatoriale ou

axiale.
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Figure 11: Spectre RMN *H dans CDCls de la diphosphine PP',NP",

Des monocristaux De cette diphosphine ont été obtenus par diffusion en utilisant un
mélange CH2Cl> / hexane (1: 2). L’analyse par diffraction des rayons X (Figure 12 et
Tableau 1) permet de décrire sa structure moléculaire a 1’état solide, confirmant le non
planéité du cycle composé de deux atomes de phosphore, deux azotes et quatre atomes de

carbone.

Figure 12: Représentation moléculaire (Mercury) de la diphosphine cyclique
PPh2NPh2
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C(L-N(D)

1,449(9)

C(5)-P(1) 1,850(9)

C(2)-N(1)

1,476(9)

C(2-P(2) 1,898(8)

C(11)-N(1) 1,416(9)

C(3)-P(2) 1,868(7)

Tableau 2: Quelques longueurs de liaisons (A) de la diphosphine cyclique PP",NP";

Une diphosphine analogue PP":NB";, avec un groupement benzyle a la place du

groupement phényle sur 1’atome d’azote, a également été préparé selon un protocole

simlilaire. On fait réagir de la benzylamine avec le diol préparé comme précédemment. La

diphosphine cyclique correspondante est obtenue avec un rendement un peu plus faible que
pour la diphosphine PP,NP; (67 %).

Comme pour le composé PPN, le spectre RMN *H indique, comme attendu, que la

diphosphine cyclique n’est pas plane. Les groupements CH> aliphatiques se présentent sous

la forme d’un singulet a 4,18 ppm, attribuées au CH> du benzyle et de deux doublets a 3,69 et

3,45 ppm.

L’obtention de monocristaux a permis une analyse par diffraction des rayons X de la

structure de PP",NB",, déja décrite dans la littérature (Figure 13) [139b].]

Figure 13: Représentation moléculaire (Mercury) de la diphosphine cyclique PP"2NB",
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IV-5-Synthése des complexes [Fe2(CO)a(k2-PP'2NR2) (n-adt®™)] (R = Ph (3), Bn(4))

L’addition des diphosphines P?;NR, (R=Ph, Bn) sur le précurseur [Fez(CO)s(pi-adt®")]
(2) en présence de 2 éequivalents de MesNO,2H>O dans un mélange de solvant toluene-
acetonitrile (4 : 1), permet la substitution de deux groupements carbonylés par le diphosphine
pour former les composés dinucléaires disymmeétriquement disubstitués [Fez(CO)a(k?-
PPMNRy)(u-adt®™] avec (R=Ph (3), Bn (4) (Schéma 36).

N

’/( Ph—P/_’{I_\P—Ph ’/(
\_—/

s CcO -
OC\F(E//AF&/ é > \ //\\Fe/'uco \
$\ \”,”’co Toluene / acétonitrile $ \ e
oC o co oc ¢o P R
| N
) 3 Ph
R

Schéma 36: Réaction du complexe [FSE(CQ)G(p-adtB”)] (2)avec les diphosphines
P™N"

Le complexe 3 a été purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice et il est
obtenu avec un rendement de 40%. Le complexe 3 [Fe2(CO)a(i?-P"2NRy)(p-adt®")]. 1l a été
caractérise par spectroscopies IR, RMN*H et RMN3!P-{*H}.

Le spectre IR du complexe 3, enregistré dans le dichlorométhane, dans la région des
groupements carbonyle présente trois bandes v(CO) a 1899(f), 1950(F) et 2022(F)cm
(Figure 14). Les nombres d’ondes de ces bandes sont logiquement plus faibles que ceux
observés pour les bandes des mémes groupements du complexe de départ (bandes vco =
2073, 2034, 1995 cm? dans le dichlorométhane).L’allure de ce spectre est typique des
espéces difer dissymétriquement substituées de formule [Fe2(CO)s (k?-L2)(u-dithiolate)].Il
est, en particulier, similaire a celui observé pour le complexe [Fez(CO)a(i>-dppe)(u-
{SCH2}:NBn)] (bandes vco = 2020(F), 1951(F), 1941(ép), 1905(f) cm™) dans le
dichlorométhane) ce qui suggére un pouvoir électrodonneur de ces deux diphosphines, dppe
et PP",NP",, proche [82].
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Figure 14: Spectre IR de 3, dans le dichlorométhane, dans la région des groupements
carbonyle

Le tableau 3 regroupe les caracteéristiques spectroscopiques des complexes 3 et 4. Leurs
spectres RMN *H révélent la présence des signaux et des intégrations attendus pour les
différents groupements présents dans ces composés. Leurs spectres RMN 31P{*H} enregistrés
a 25°C dans CDCls, présentent un seul pic vers 50-55 ppm, particuliérement large pour le
complexe 3, suggérant I’existence de processus dynamiques en solution. Deux types de
phénomeénes existent pour ce type de complexe [Fe2(CO)a(k?-diphosphine)(u-dithiolate)]. Le
premier phénomeéne fluxionnel correspond au basculement du groupement R du pont
dithiolate qui peut s’orienter vers I’un ou ’autre des atomes de fer. Ce phénomene est a
associer avec la non-rigidité du dithia-métalla-cyclohexane {FeS.Cs} qui peut adopter soit
une forme chaise soit une forme bateau. Le deuxieme processus dynamique consiste en
I’échange entre les ligands portés par un méme atome de fer en position basale et apicale.
Ainsi, une diphosphine chélatée sur un des atomes de fer peut étre liée de facon symétrique
en position basale-basale ou dissymétrique en postion basale-apicale (Schéma 37). Une étude
RMN a basse température devrait permettre d’identifier les isomeres en équilibre dans le cas
de 3 et 4.
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Composé | RMN *H, dans CDCls (ppm) RMN3P{*H},CDCl3(ppm) | IR; CH2Clz(cm™)
v(CO)
7,8 26,88 (M, 20H, CgsHs)
4,2 (large, 4H, S-CH2-N)
4,06 (large, 4H, P-CH,-N) 2022(F)°
3 3,85 (s, 2 H, NCH2Bn) 55,8 (large) 1950(F)
2,74 (large, 4H, P-CH2-N) 1899(f)
2,2 (large, 4H, S-CH>-N)
7,40 27,20 (M, 20H, CeHs)
3,96 (large, 2H, S-CH»>-N)
3,74 (s, 2 H, NCH,Bn) 2018(F)°
4 3,50 (large, 2H, S-CH2-N) 52,1 1946(F)
3,19, 3,09, 2,77 (3 x m, 10H, 1895(f)
PthNan)

Tableau 3: Données spectroscopiques des complexes 3 et 4
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Schéma 37: Isoméres possibles des dérivés [Fe2(C0O)a(i>-PP"aNRy) (u-adt®m)] (3,4)

43




Partie | Chapitre | |

Apres recristallisation dans un mélange hexane / dichloromethane (50% /50%) a -
20°C, des monocristaux du complexe 3 ont été obtenus. Une analyse structurale par
diffraction des rayons X de ces monocristaux a permis de confirmer la structure de 3 (Figure
15). Quelques longueurs de liaisons et valeurs d’angles de ce complexe sont proposées dans
le tableau 4 (tableaux 6 et 7) ainsi que celles obtenues pour les complexes [Fe2(CO)a(i?-
dppe)(U-{SCH2}2:NR)] (R = 'Pr, 5; CH,CH.OMe, 6; CH2Cg¢Hs, 7) [82]. Les caractéristiques
structurales des composés sont logiquement peu différentes et indiquent que 3 possede une
structure typique pour ce type de dérivés. Sa structure présente deux atomes de fer ponté par
un pont dithiolate. L environnement des atomes de fer, si on ne prend pas en considération
I’interaction métal-métal, est une pyramide a base carrée. La diphosphine, chélatée sur un
seul atome de fer, adopte une position basale-apicale a 1’état solide. Elle forme avec I’atome
de fer deux cycles accolés {FePCNCP} qui adoptent une conformation bateau et chaise. Le
groupement porté par 1’atome d’azote dans le pont dithiolate est orienté de fagon équatoriale
par rapport aux meétallacycles {FeSCNCS}. La distance entre les deux atomes de fer
(2,5477(7) A) est compatible avec une liaison simple Fe-Fe dans ce type de complexe du fer
(I). On note ’angle de morsure de la diphosphine PP";NP",, de 82,05 (4)°, plus petit que celui
observé pour la dppe (~ 87°).

Figure 15: Diagramme ORTEP de 3
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5 6 7 3
Fel-Fe2 25451(8) | 25453(12) | 2.5445(11) 2.5477(7)
Fel-S1 22523(11) | 2.2543(16) | 2.2471(16) | 2.2318(9)
Fel-S2 22551(11) | 2.2571(18) | 2.2618(14) | 2.2534(10)
Fe2-51 22621(11) | 2.2527(17) | 2.2660(15) | 2.2499(9)
Fe2-52 22783(12) | 2.2646(17) | 2.2793(16) | 2.2685(10)
Fel-P1 22314(11) | 2.2318(17) | 22119(15) | 2.1767(10)
Fel-P2 2.1987(12) | 2.1930(17) | 2.1831(16) | 2.1651(10)
N1-C5 1452(5) | 1.435(7) 1.457(6) 1.453(4)
NI-C7 (6)* 1.443(5) 1.438(7) 1.456(6) 1.450(4)
N1-C50 (34)# 1.493(4) 1.492(8) 1.482(6) 1.477(4)
C5-N1-C7(6)* 111.7(3) 112.2(6) 111.9(4) 112.3(3)
(6)*,3C7-N1-C50 (34)# (7)3 | 113.9(3) 112.8(6) 111.7(4) 112.803)
C5-N1-C50 (34) #(1)3 | 110.9(3) 110.1(5) 107.9(4) 111.3(3)
Fel-S1-Fe2 68.63(3) 68.77(5) 68.64(5) 69.28(3)
Fel-52-Fe2 68.31(3) 68.51(5) 68.16(4) 68.58(3)
P1-Fel-P2 87.84(4) 87.74(6) 86.95(6) 82.05(4)

Tableau 4: Longueurs (A) et angles (°) de liaisons dans les complexes 3
et[Fe2(CO)4(k2-dppe)(u-{SCH2}NR)] (R =iPr, 5; CH2CH20Me, 6; CH2C6HS5, 7).

IV-6-Etude préliminaire de la réactivité de 3 et 4 vis-a-vis des protons.

Une étude préliminaire de la réactivité des complexes 3 et 4 vis-a-vis des protons a été

débutée. En présence d’un exceés de HBF4.Et2O, un suivi en IR de la réaction dans le

dichlorométhane montre I’apparition de bandes avec un déplacement important des vL(CO)

(de ’ordre de 60 & 80 cm™) vers des nombres d’onde plus élevés. Ce résultat suggére la
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formation d’especes protonées sur le site difer (hydruro pontées) qui peuvent Etre

monoprotonées ou multiprotonées, avec la protonation également d’une ou plusieurs
fonctions amines. La protonation unique d’une fonction amine dans la seconde sphére de
coordination entrainera un déplacement des v(CO) plus faible, de ’ordre de 10 a 30 cm™.

Ces études doivent étre poursuivies et confirmées.
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V - Conclusion

Les travaux abordés dans ce chapitre constitue une étude préliminaire qui avait pour
objectif d’étendre la série de complexes dinucléaires du fer [Fez(CO)a(ic>-P2N2)(u-
dithiolate)], comprenant des ligands diphosphine de type P2N2, a des complexes possédant un
pont azadithiolate en vue d’étudier leur comportement en milieu acide et le réle des
différentes bases présentes dans la seconde sphére de coordination de ces composés. Les
nouveaux complexes [Fez(CO)s(k>-PPNRy)(p-adt®™] (R = Ph (3), Bn(4)) ont été obtenus par
réaction entre le précurseur [Fe(CO)s(u-adt®™)] et les diphosphines cycliques PP"2NR; (avec

R = Ph, Bn). Ces complexes ont été caracterisés spectroscopiquement et structuralement.

Les études de la protonation de ces composés restent a étre réalisées ainsi que les
études concernant leur comportement électrochimique en présence et en 1’absence de
protons. Leur activité vis a vis de H: sera également examinée. Ce travail pourra étre étendu
a des complexes dans lesquels les groupements des fonctions amine de la diphosphine et du
pont azadithiolate seront changés pour moduler leur pKa. L’utilisation de diphosphines du

type (Ph2PCH2)2NR pourra également étre envisageée.

Au cours des deux périodes de 2-3 mois consacrées a ce projet, la synthése d’autres
précurseurs carbonylés du fer ont été réalisée mais ces résultats ne sont pas présentés dans ce
chapitre. En particulier, des tentatives de synthése du complexe [Fez(CO)s(p-adt)],
présentant la particularité de posséder une fonction NH en téte du pont dithiolate, ont connus
des résultats mitiges. L’utilisation d’un dithiol associé a une cyclodextrine a permis d’obtenir
un dérivé [Fe2(CO)s(u-Socyclodextrine)] en vue de développer une chimie de ces systemes
difer en milieu aqueux mais 1’absence de structure par diffraction des rayons X pour cette
espéce a limiter son étude. Enfin, des stratégies de synthese de nouveaux dérivés
monucléaires et trinucléaires, deformules générales [Fe(pdt)(CO)2(diphosphine)] et

[Fes3(CO)s(diphosphine)(u-dithiolate).]respectivement, ont été explorées.
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Meéthodes et materiels
Toutes les expériences ont été réalisées sous atmosphere inerte, en utilisant la
technique de Schlenck pour les syntheses. Avant usage, les solvants ont été séchés et dégazés

selon des procédures classiques.

Les spectres RMN (H, 31P-{*H}) ont été enregistrés sur les spectrométres Bruker AC
300, AMX 400, du service RMN de I’Université¢ de Bretagne Occidentale, dans des tubes
standard de 5 mm de diamétre extérieur. Les solvants deutérés CDClz, CD3CN et CD.Cl;

sont dégazeés selon trois cycles de congélation sous azote.

Les spectres infrarouge en solution ont été enregistrés sur un spectrometre Nicolet
Nexus a transformée de Fourrier, une cuve avec fenétre de KBr, de trajet optique de 100 um
est utilisée. Pour les échantillons a I’état solide, un spectrométre Bruker Vertex 70 muni d’un

accessoire ATR a été utilisé.

Les analyses élémentaires ont été effectuées par le Service de Microanalyse ICSN de
Gif sur Yvette.

Les données cristallographiques ont été collectées sur un diffractometre Oxford
Diffraction X-Calibur-2 CCD, équipé d’un systéme cryogénique et d’un monochromateur en
graphite utilisant la radiation MoKa (A = 0, 71073 A). Les structures ont été résolues et
affinées a 1’aide de procédures classiques [140] par le Service de Diffraction de Rayon X de

I’Université de Bretagne Occidentale.

48



Partie | Chapitre | |

I-Synthese du complexe [Fe2(CO)s(u-S2)] (1)

Dans un tricol de 3L, 30 g de KOH sont solubilisés sous agitation dans un mélange de
200 mL de méthanol et 100 mL de I’eau. Aprés on ajoute 15 mL de [Fe(CO)s], le mélange
est laissé sous agitation pendant 15 min puis il est refroidi jusqu'a une tempeérature de 0°C.
Lorsque tout est bien homogene on ajoute 28g de soufre au mélange. La couleur de la
solution devient noir, aprés 2h d’agitation on ajoute 250 mL d’H20 puis on ajoute 250 mL de
pentane ensuite en ajoutant goutte a goutte 200 mL d’HCI (37 %) dégazé par I’azote. La
solution est laissée agiter toute la nuit a température ambiante. Apres filtration, le filtrat est
extrait par le pentane puis 1’éther diéthylique, le produit [Fe2(CO)s(H-S2)] (1) est obtenu
apres chromatographie sur gel de silice sous forme de solide marron avec un rendement de
20%.

oc S S
\m /CO Produit solide :  marron
ocC Fe Fe co Formule : CgOgFe,S,
/ \co Masse molaire : 279.68g/mol

ocC
Rendement 1 20%

IR dans le CH2Cl: : v(CO) : 2085 (f), 2044(F) et 2008(F) cm™

I1-Synthése de la N,N-Bis-(chlorochlorométhyl)-benzylamine(CICH2).NBn

2 g de paraformaldéhyde (0,067 mol) sont solubilisés dans 40 mL de CH2Cl, dans un
tricol de 100 mL. Aprés 5 min d’agitation 3,7 mL de benzylamine (0,033 mol) sont rajoutés
au mélange. La solution est laissée agiter a température ambiante, un mélange blanchatre se
forme. Aprés 3h d’agitation, le mélange est complété par 5 mL de SOCI (0,069 mol) et est
laissé agiter 1h. Une huile péle est obtenue, le solvant est évaporé. La chloroamine est
extraite avec 1’éther diéthylique. Une filtration par chromatographie sur colonne de gel de
célite est nécessaire pour éliminer le paraformaldéhyde (éluant: ether diéthylique)
(rendement : 3,12 g, 45%).

RMN H (CDCIs, ppm): & 7,10-7,80 ppm(m, 5H, Ph); 4,12 ppm(s, 2H, CH2Ph); 5,13
ppm(s, 4H, N-CH»-ClI).
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I11-Synthése du complexe [Fe2(CO)s(u-adtB")] (2)

Le complexe [Fe(CO)s(1-S2)] (1) (19, 2,9 mmol) est solubilisé dans 70 mL de THF et
la solution est refroidie a -80°C. A I’aide d’une seringue (6,2 mL, 6,06 mmol) de LiBH(Et)3
sont ajoutés et le mélange réactionnel est agité 30 min a -80°C. Apres on ajoute (0,659, 3,184
mmol) de N,N-Bis-(chlorochlorométhyl)-benzylamine ((CICH2)2NBn)et le mélange est porté
a température ambiante sous agitation pendant 15 min. Le THF est évaporé sous vide et le
résidu obtenu est extrait par du dichlorométhane. Le produit brut est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice avec un mélange dichlorométhane / hexane
(20/80). Le composé 2 obtenu est lavé par le pentane a -80°C et apres filtration on obtient un

solide marron avec un rendement satisfaisant (65 %).

N
Produit solide : marron
Formule : CqieH110sFesNS
S_.S co 15M11U6FE NS,
ocC \
\Fe//—>Fe/ Masse molaire :  477.08g/mol
/ \ \\co
OC co co Rendement  : 65%

IR dans le CH2Cl: : v(CO) : 2072 (m), 2034(F), 1995(F) cm™

RMN H (dans le CDCls, 25°C,8 : ppm): 7,16 et 7,33 ppm('m, 5H , CsHs), 3,70 ppm(
s, 2H,( CH2) N) 3,34 ppm(s, 4H, S(CH2)2)

50



Partie | Chapitre | |

IV-Synthése des diphosphines cycliques P.""N2R avec (R=Ph, Bn).

IV-1 Synthése de 1’aza-diphosphine 1,3,5,7-tetraphenyl-1,5,3,7-diazadiphosphocane,
(PhPCH2NPhCH2)2 (PPh2NPh2) (1,3,5,7-tetraphenyl 1,5-diaza-3,7-
diphosphacyclooctane)

Dans 40 mL d’éthanol, 0,550 mL de phénylphosphine et 0,3g (2 équivalents) de
paraformaldéhyde sont solubilisés et mis au reflux sous agitation. Apres 40 minutes, le reflux
est arrété et la solution est laissée revenir a température ambiante. Ensuite, 0,455 mL (1
équivalent) d’aniline est ajouté dans la solution qui est mise au reflux et sous agitation pour
la nuit. Le solvant est ensuite évapor¢, puis une extraction a 1’éther diéthylique (3 fois 25

mL) est effectuée. Le produit est obtenu sous forme de poudre blanche.
Rendement: m=1,82g; 80 %

RMN !H (CDCIz, 25°C, & (ppm)): 7,60 ppm (m, 4H), 7,47 ppm (m, 6H), 7,20 ppm(t,
J = 8,0 Hz, 4H), 6,71 ppm (m, 6H), 4,47 ppm (pseudo-t, 2Jun = 2Jpn = 14,6 Hz, 4H), 4,00
ppm (dd, 2Jun = 14,6 Hz and 2Jpy = 4,6 Hz, 4H).

RMN 31P {{H} (CDCls, 25°C, & (ppm)): - 49,2 (s)

V-2 Synthése de I’aza-diphosphine, 1,5-dibenzyl-3,7-diphenyl-1,5,3,7-
diazadiphosphocane, (PhPCH2NBNCH2)2 (PPh2NBn2) (1,5-dibenzyl-3,7-diphenyl-1,5-
diaza-3,7-diphosphacyclooctane)

Dans 20 mL d’éthanol, 715 mg (23,80 mmol) de formaldéhyde CH2O (2 équivalents)
et 1,31 pL (11,90 mmol) de diphénylphosphine PHPh2 (1 équivalent) sont mis a réagir a
80°C sous agitation pendant 30 min. Apres retour a la température ambiante, 1,28 mL (11,90
mmol) de benzylamine BNnNH2 (1 équivalent) sont ajoutés. Aprés une nuit d’agitation au
reflux, un précipité blanc se dépose au fond du ballon. La solution est concentrée de moitié
puis filtré. Le solide blanc obtenu est lavé 2 fois avec de 1’éther diéthylique (10 mL). Le

produit est obtenu sous forme d’une poudre blanche (m = 1,916 g, rendement= 67 %)

RMN H (CDClIs, 25°C, & (ppm)): 7,37 ppm (m, 4H), 7,27ppm (m, 16H), 4,18 ppm(s,
4H), 3,69 ppm(d, 2Jun = 13,4 Hz, 4H), 3,45 ppm(d, 2Jun = 13,4 Hz, 4H).

RMN 3!P {*H} (CD2Clz, 25°C,3(ppm)): - 64,3ppm (s)
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V-Synthése du complexe [Fe2(CO)4(k2-PPh2NR2)(pu-adtBn)](R = Ph (3), Bn(4)).

Une solution d’acétonitrile (15 mL) contenant 2 équivalents de MesNO, 2H>O (344
mg, 3,Immol) est ajoutée a 0,69 (1,55mmol) de [Fez(CO)s(u-adt®")](2) solubilisé dans 30
mL de toluéne. Aprés quelques minutes d’agitation 0,63g (1,4mmol) de P"";NR;(R = Ph)
solubilisé dans 30 mL de toluéne sont additionnés au mélange réactionnel. Le mélange est
porté a reflux pendant 18 h. Aprés évaporation a sec sous vide, le résidu est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice avec un mélange d’éluant hexane /

dichlorométhane (70/30).

Le complexe 4 est synthétisé et purifié selon un protocole similaire.

Produit solide : marron

N
K( oh Formule . C41H3904Fe2N3P2S2
| :
S.S P Masse molaire : 811.51g/mol
Ol \\Fe/ N\
: "co Rendement  : 40%
oc !:o % \ TN—r
Ph cristaux orange: CH,Cl, / Hexane

N
|
R

e Complexe [Fez2 (CO)a(x?-P""2NR2)(u-adtB")] (R = Ph (3)).
IR dans CH2Cl2v(CO): 2022(F), 1950(F), 1899(f) cm*

RMN !H dans le CDCls, 25°C & : ppm: 7,8 a 6,88 ppm(m, 20H, Ce¢Hs), 4,2ppm
(large, 4H, S-CH2-N), 4,06 ppm(large, 4H, P-CH>-N), 3,85ppm (s, 2 H, NCH2Bn), 2,74ppm
(large, 4H, P-CH2-N), 2,2ppm (large, 4H, S-CH2-N)

RMN 3!P {*H} (dans le CDCls, 25°C, ppm): 53, 8 ppm (large)
Analyse élémentaire pour 3 (R = Ph) Cs3H3904Fe2N3P2S: :
Theorique (%) : C =56,22% ; H =4,46% ; N = 4,80%

Trouvé (%) : C=56,39% ; H=5,09% ; N = 4,21%
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e Complexe [Fez (CO)a(k?-PPM2NR2)(u-adt®B")] (R = Bn(4)).
IR dans CH2Cl2 v(CO): 2018(F)°, 1946(F), 1895(f)cm™

RMN 'H (dans le CDCls, 25°C & : ppm): 7,40 a 7,20ppm (m, 20H, C¢Hs), 3,96ppm
(large, 2H, S-CH2-N), 3,74ppm (s, 2 H, NCH2Bn), 3,50ppm (large, 2H, S-CH»>-N), 3,19,
3,09, 2,77ppm (3 x m, 10H, PP",NB",).

RMN 3P {*H} (dans le CDCls, 25°C, ppm : 52,1ppm
Analyse élémentaire pour 4 (R = Bn) Ca3H4304Fe2N3P2S2 :
Théorique (%) : C=57,14% ; H=4,76% ; N = 4,65%

Trouveé (%) : C =57,09 %; H=5,58% ; N =4,02%
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Empirical formula C28H28N2P2
Formula weight 454.46
Temperature 170(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group Triclinic, P-1

Unit cell dimensions

a=5.4713(8) Aa = 100.477(12) (3) °
b = 10.0916(15) Ap = 94.003(12) °
¢ = 22.912(3)Ay = 97.458(12) °

Volume 1227.8(3) A3

Z, Calculated density 2, 1.229 Mg/m3
Absorption coefficient 0.195 mm-1

F(000) 480

Crystal description Needle, axis [1 0 0]
Crystal colour Colourless

Crystal size 0.35x0.05 x 0.02 mm
Theta range for data collection 3.73t026.37 °

Limiting indices

-6<=h<=6, -7<=k<=12, -16<=I<=25

Reflections collected / unique

43141 3553 [R(int) = 0.1606]

Completeness to theta = 26.37

70.8 %

Absorption correction

Analytical

Max. and min. transmission

0.9961 and 0.9348

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

3553/01/289

Goodness-of-fit on F?

0.968

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.1055, wR2 = 0.2321

R indices (all data)

R1=0.1867, wR2 = 0.2915

Largest diff. peak and hole

0.500 and -0.633e. A

Tableau 5: Données cristallographiques de la diphosphine PP'NP",
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Empirical formula C30H32N2P2
Formula weight 482.52
Temperature 170(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group

Monoclinic, 12/a

Unit cell dimensions

a=19.6811(11) A
b =5.6348(3) A
c=23.3872(12) A

Volume 2571.5(2) A3

Z, Calculated density 4, 1.246 Mg/m?®
Absorption coefficient 0.190 mm'?
F(000) 1024

Crystal description

Truncated rectangular plate // (0 0 1)

Crystal colour

Colourless

Crystal size

0.30x0.12 x 0.06 mm

Theta range for data collection

3.851026.37 °

Limiting indices

-24<=h<=24, -7<=k<=7, -29<=1<=29

Reflections collected / unique

13422/ 2615 [R(int) = 0.1025]

Completeness to theta = 26.37

99.7 %

Absorption correction

Analytical

Max. and min. transmission

0.9887 and 0.9451

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

2615/0/ 154

Goodness-of-fit on F2

1.111

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1=0.0547, wR2 = 0.1137

R indices (all data)

R1=0.0797, wR2 = 0.1245

Largest diff. peak and hole

0.369 and -0.272¢e. A3

Tableau 6: Données cristallographiques de la diphosphine PP",NB";
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Empirical formula C41H39Fe2N304P2S2

Formula weight 875.51

Temperature 170(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group Triclinic, P-1

Unit cell dimensions

a=10.6780(3) Ao = 67.421(3) °
b = 14.2325(4) Ap = 74.999(3) °
¢ = 15.2106(4) Ay = 84.480(2) °

Volume 2061.69(10) A3

Z, Calculated density 2,1.410 Mg/m?®
Absorption coefficient 0.926 mm'*

F(000) 904

Crystal description Prism

Crystal colour Orange

Crystal size 0.23x0.12 x 0.03 mm
Theta range for data collection 3.41t026.37 °

Limiting indices

-13<=h<=13, -17<=k<=17, -19<=1<=19

Reflections collected / unique

25252 / 8412 [R(int) = 0.0897]

Completeness to theta= 26.37

99.8 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

0.9727 and 0.8152

Refinement method

Full-matrix least-squares on F?

Data / restraints / parameters

8412/01/ 487

Goodness-of-fit on F2

1.006

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0530, wR2 = 0.0972

R indices (all data)

R1=0.0924, wR2 = 0.1143

Largest diff. peak and hole

0.568 and -0.500 e. A=

Tableau 7: Données cristallographiques de 3
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c-0(1) 1.166(4) C(D)-Fe(1) 1.745(3)
C2)0@2) 1.154(4) C2)Fe2) 1.774(4)
C3)-0(3) 1.145(4) C@3)Fe(2) 1.778(4)
C(4)-0(3) 1.156(4) Cd)Fe(2) 1.778(2)
CG)-NA) 1.453(4) CG)-S() 1818(3)
C(6)-N() 1.450(4) C6)-52) 1.82903)
COND 1.477(4) C14)-NQ) 1.454(4)
C(14)-P(1) 1.850(3) C(15)-N(2) 1.462(4)
C(15)PQ2) 1.849(3) C(16)N(2) 1.433(4)
C22)P(D) 1.870(3) C23)NQ@) 1.450(4)
C23)P() 1.856(3) C4)NQ@) 1.410(4)
C(30)-P(1) 1.822(4) C(36)-P(2) 1.821(4)
P(1)-Fe(1) 2.1767(10) P(2)-Fe(1) 2.1651(10)
S(1)-Fe(1) 2.2318(9) S(1)-Fe(2) 2.2499(9)
S(2)-Fe(d) 2.2534(10) S(2)-Fe(2) 2.2685(10)
Fe(1)-Fe(2) 2.5477(7) O(1)-C(1)-Fe(D) 177.93)
0Q2)-C2)Fe2) 175.8(4) 0(3)-CR)Fe(?) 177.2(4)
O(4)-C(4)Fe(2) 178.8(3) N(1)-C(5)-5(1) 114.300)
N(1)-C(6)-5(2) 114.202) N(1)-C(7)-C(8) 115103)
N(2)-C(14)-P(1) 111.4(2) N(2)-C(15)-P(2) 112.92)
N(3)-C(22)-P(1) 114.2(2) N(3)-C(23)-P(2) 112.8(2)
C(6)-N(D)-C(5) 112.33) C(6)-N(D)-C(7) 112.8(3)
CG)-ND)-C) 111.3(3) C(16)-N(2)-C(14) 116.703)
C(16)-N(2)-C(15) 115.9(3) C(14)N(2)-C(15) 115.003)
C(24)-N(3)-C(23) 118.7(3) C24)-N(3)-C(22) 119.8(3)
C(23)N(3)-C(22) 117.2(3) C(30)-P(1)-C(14) 98.73(15)
C(30)P(1)-C(22) 105.34(15) C(14)P(1)-C(22) 99.47(16)
C(30)-P(1)-Fe(1) 121.38(11) C(14)P(1)-Fe(D) 115.95(12)
C(22)P(1)Fe(D) 112.94(12) C(36)-P(2)-C(15) 97.40(15)
Fe(1)-S(1)-Fe(2) 69.28(3) Fe(1)-S(2)-Fe(2) 68.58(3)
P2)-Fe(1)-P(1) 82.05(4) S()-Fe(2)5(2) 83.75(3)
S()-Fe(2)Fe(D) 55.02(3) S(2)Fe(2)Fe(l) 55.43(3)

Tableau 8: Quelques longueurs

(A) et angles de liaison (°) de 3
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A - Généralités sur la transition de spin et objectifs du travail

I — Quelques rappels sur la transition de spin

I-1. Historique sur la transition de spin

Le phénomeéne de transition de spin a été introduit pour la premiere fois par Cambi et
Szegd en 1931.[1] Ces auteurs ont observé un comportement magnétique anormal de
complexes tris(dithiocarbamato)fer(l1l). En 1956, la notion « d’équilibre de spin » a été
évoquée par Griffith.[2] Dans la méme période, Balhausen et Liehr ont expliqué cette notion
par le faible écart énergétique existant entre les niveaux triplet et singulet dans des
complexes tétracoordonnées de nickel(I1).[3] Ils pressentirent alors que cette conversion de
spin pouvait étre provoquée par une variation de la température qui entrainerait un
peuplement du niveau triplet suivant la statistique de Boltzmann. Cette hypothese a été
vérifiée en 1961 sur le composé [Co(PdAdH):]l> par le suivi de son moment magnétique en
fonction de la température.[4]Le premier composé a transition de spin du fer(ll),
[Fe(phen)2(NCS)2] (phen = 1,10-phénanthroline), a été découvert en 1964[5] et la notion de
transition de spin (spin crossover) évoquée cette méme année.[6] Ainsi, le phénomeéne de
transition de spin peut avoir lieu lorsque la force du champ de ligands est de grandeur
comparable a 1’énergie d’appariement des électrons des orbitales d. Ce phénomeéne peut étre
observé pour un certain nombre d’ions métalliques appartenant a la premicre série des
métaux de transition et ayant une configuration électronique 3d* a 3d’ comme le montrent les
premiers exemples étudiés de complexes métalliques de fer(I11)[1,6], de nickel(I1)[3,7], de
fer(1N[5,8,9], de cobalt(IN[10], de manganése(l[11l], de cobalt(lll)[12], de
manganése(l11)[13] et de chrome(ll)[14]. Les complexes de fer(ll) sont a ce jour les plus
nombreux et par conséquent les plus étudiés puisqu’ils présentent des propriétés et des
comportements d’une grande diversit¢é comme nous le verrons plus en détail par la suite.
Ainsi, sous I’influence d’une contrainte extérieure, comme la variation de température, de
pression ou I’excitation par une irradiation lumineuse, le systéme peut passer d’un état a
I’autre. Cette commutation par irradiation lumineuse est un domaine en plein développement
(effet LIESST[15] (Light-Induced Excited Spin-State Trapping), effet LD-LISC[16]
(Ligand-Driven Light-Induced Spin Change) en raison de son intérét dans plusieurs
domaines comme le stockage d’information, l'affichage, I'effet mémoire, la commutation

moléculaire, etc.
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I-2. Champ cristallin et champ de ligand, exemple de I’ion Fe(II)

L’ion Fe(I), a I’état d’ion libre, posséde la configuration [Ar]3d®4s® ol les cing
orbitales d sont dégénérées. La complexation de ce cation par un ou plusieurs ligands en
symétrie octaédrique entraine la levée de dégénérescence des orbitales d en deux niveaux, tag
et eg. Le niveau de symétrie eg est doublement dégénéré et correspond aux deux orbitales dz2
et dx2-y2 qui sont déstabilisees car leurs lobes sont orientés dans la direction des ligands. En
revanche, le niveau de symetrie tag, triplement dégénére, correspond aux trois orbitales dxy,

dyz et dxz qui sont alors stabilisées.

La différence d’énergie qui sépare ces deux niveaux correspond a I’éclatement du
champ cristallin Ag = 10 Dq, ou Dq est défini comme le paramétre de force du champ : [17]
Dqg « WR6 avec p le moment dipolaire et R la distance métal-ligand.[18] L’énergie Ao
dépend alors de la symétrie (dans notre cas octaédrique), du cation métallique et de la nature
des ligands coordinés au métal dans le complexe (figure 16).

Figure 16: Leveée de dégénerescence des niveaux energeétiques des orbitales d en
présence d'un champ octaédrique créé par les ligands.

Dans le cas des ligands exergant une faible influence sur les orbitales du métal,
I’énergie du champ cristallin (Ao) est plus faible que I’énergie d’appariement des électrons
(TT). Les six électrons sont donc repartis suivant la régle de Hund sur les cing orbitales, ce
qui engendre quatre électrons célibataires et deux électrons appariés correspondant a I'état
fondamental 5To¢ (HS, S = 2). Dans le cas inverse, les ligands exercent une forte influence
sur les orbitales du cation métallique et I’énergie du champ cristallin est beaucoup plus
¢levée que I’énergie d’appariement des électrons. Ceci entraine un appariement des six

électrons sur les niveaux tag et conduit ainsi a un spin total égal a 0 (BS, 1A1g) (figure 17).
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Figure 17: Etats électroniques de I'ion Fe(ll) sous l'influence d'un champ de ligands en
symétrie octaédrique.

Ainsi, en fonction du champ cristallin et donc de la nature du complexe, I’ion fer(II)
sera dans un des deux états de spin. Le tableau 9 donne des valeurs de champs cristallins

permettant d’avoir un état de spin précis.[19,20]

HS HS < BS BS
10 Dg"™® < ~ 11500 -
(cm™) 11000 12500 -
10 Dg®S ~19000 - >
(cm™) - 21000 21500

Tableau 9: Valeurs du champ cristallin associées a un état HS ou BS pour I’ion Fe(II).

Lorsque le champ cristallin est intermédiaire, c’est-a-dire proche de 1’énergie
d’appariement, les deux états de spin peuvent coexister. Ainsi, sous 1’influence d’une
contrainte extérieure, comme la variation de température, de pression, 1’excitation par une
irradiation lumineuse ou ’application d’'un champ magnétique, le systéme peut passer d’un
état & I’autre. Le diagramme de Tanabé-Sugano[21] pour les ions de type d® en coordination
octaédrique se trouve sur la figure 18. Il représente les énergies des termes spectroscopiques
correspondant aux niveaux fondamentaux et excités en fonction du champ du ligand et du
terme de Racah (B). Pour que I’énergie du niveau fondamental se confonde avec I’axe des
abscisses, les énergies sont aussi divisées par B. Il peut étre déduit de ce diagramme qu’un

complexe qui a un champ cristallin proche du point de croisement des états 5T, et 1A1 peut
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se trouver dans un des deux états de spin et que, sous une contrainte extéerieure, il pourra
passer dans I’autre état de spin. Ainsi, dans cette région, toute perturbation extérieure capable
de stabiliser I’un des deux états entrainera une modification d’état de spin. Le faible domaine
d’énergie correspondant a ce champ intermédiaire explique le nombre restreint de composés

a transition de spin par rapport a I’ensemble des complexes de coordination du Fe(II).
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Figure 18: Diagramme de Tanabé-Sugano pour un ion d® dans une géométrie
octaédrique (On).

I-3. Transition thermo-induite et notion de coopérativité

En phase liquide, le phénomene de changement de spin suit toujours une loi de
Boltzmann. La transition est, par conséquent, tres graduelle et on parle alors de « conversion
de spin ». En phase solide, I’apparition d’interactions intermoléculaires entraine une série de
comportements variés. Dans certains cas, le changement d’état ne suit plus une simple loi de
Boltzmann, on parle alors de « transition de spin ». La figure 19 présente les cinq grandes
classes de comportements habituellement rencontrés a I'état solide. Les courbes représentent
I’évolution de la fraction atomique de cations métalliques dans I’état haut spin, YHS, en

fonction de la température T.
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Figure 19: Représentation schématique des différentes transitions de spin en fonction
de la température. a) graduelle, b) abrupte, c) avec hystérésis, d) en plusieurs étapes et
e) incomplete.

Il existe une forte corrélation entre le comportement observé et la force des

interactions intermoléculaires.[22-25]

- Une transition de spin graduelle (a) correspond a des systémes présentant de trés
faibles interactions ou a des systéemes fortement dilués. Chaque centre métallique subit alors

la transition de spin indépendamment de son voisin.

- En revanche, une transition de spin abrupte (b) correspond a un systéme plus
coopératif possédant de fortes interactions. Chaque centre métallique dépend fortement de

ses proches voisins et subit I'influence de la modification d'état de spin de ces derniers.

- Le troisieme type de comportement correspond a la présence d'une hystérésis
thermique (c). La premiére hystérésis de ce type a été décrite par Konig et Ritter en 1976
pour le complexe [Fe(4,7-(CHs)2-phen)2(NCS)2] (4,7-(CHz)2-phen = 4,7-diméthyl-1,10-
phénanthroline).[9] Ce comportement confére au matériau son principal intérét dans le

stockage de I’information. De fagon générale, la présence d’une hystérésis peut étre associée
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soit a un changement de phase cristallographique, soit a la présence de fortes interactions a

longue distance au sein du matériau. Dans ce cas, le systéme est dit fortement coopératif.

- Le quatrieme comportement est une transition de spin en plusieurs étapes (d). La
présence de plateaux peut provenir, par exemple, de la présence de sites de coordination

symétriquement indépendants.[26]

- La derniere classe correspond a une transition incomplete (e). Ce phénomeéne peut
étre expliqué en termes de cinétique de transition. A basse température, la cinétique de
transition HS - BS serait suffisamment lente pour autoriser un blocage de I'état haut spin
par un pseudo-effet de trempe (phénomeéne de « spin freezing »).[27] Des études réalisées par
I’équipe de Giitlich ont permis de modifier une transition incompléte en transition compléte
par une augmentation de pression.[28] Ce phénomene de transition incomplete peut étre
également observé dans le cas de complexes possédant différents sites métalliques comme
dans le complexe [Fe(abpt)2(dca)2] (abpt = 4-amino-3,5-di(2-pyridyl)-4H-1,2,4-triazole, dca-
= anion dicyanamide).[29]Ces cinq types de transition ont tous déja été observés dans des
complexes de Fe(Il). Le comportement adopté par un complexe donné semble dépendre de la
force et de la nature des interactions intermoléculaires. Il est donc évident que les propriétes
structurales de ces complexes exercent une influence majeure sur les caractéristiques de
transitions de spin. La modification de la nature voire de la géométrie des anions améne donc
un effet considérable en jouant a la fois sur le champ de ligands et les propriétés structurales.
Ainsi des relations entre les structures et les propriétés de transition de spin ont été mises en

évidence ces derniéres années.[24,25,30]

I-4. Transition photo-induite

La commutation moléculaire d’un état de spin vers un autre état sous I’action d’une
perturbation lumineuse est un domaine en pleine expansion en raison notamment des
applications potentielles en ¢électronique moléculaire (stockage de I’information, affichage,
capteurs, etc.). A ce jour, deux phénomenes « optiques » permettent un changement d'état de
spin du fer(ll) : I'effet LIESST (Light-Induced Excited Spin-State Trapping) et l'effet LD-
LISC (Ligand-Driven Light-Induced Spin Change). Cependant, ces phénomenes optiques

n’ont pas ét€ observés dans les systemes décrits dans ce mémoire.

La premiére description de 1’effet LIESST a été rapportée en 1984 par Decurtins.[15]
Il a montré qu’a 20 K, 1’état bas spin du composé [Fe(ptz)s](BF4)2 (ptz = 1-propyltétrazole)
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pouvait passer dans un état haut spin métastable sous irradiation a 530 nm avec une durée de

vie de 106 s. La figure 20 décrit le diagramme proposé pour expliquer le phénomene.[31]

Figure 20: Diagramme de Jablonski proposé pour les effets LIESST et reverse-
LIESST. Les fleches rectilignes représentent les excitations électroniques et les fleches
ondulées symbolisent les processus de relaxation non émissifs.

Ce mécanisme fait intervenir deux passages inter-systémes, chacun ayant une
variation du moment total de spin AS = 1. Apres irradiation a 514 nm, 1’état excité obtenu
relaxe en deux étapes vers 1’état haut spin métastable, selon les systémes suivants : 1T;>3T;
(ou 3T2) >°T2. Le processus inverse, appelé « reverse-LIESST », a été mis en évidence en
irradiant dans la bande d’absorption de 1’état haut spin (°T2.=>°E) a 820 nm.[32] Le systéme
relaxe vers I'état bas spin en faisant intervenir deux passages inter-systémes : °E >3T;>!A;.
La présence du niveau triplet intermédiaire 3T a été confirmée par la possibilité de convertir
directement un complexe de I'état bas spin vers I'état haut spin en irradiant I'échantillon a 980
nm. Les passages inter-systemes décrits par ce diagramme ont une cinétique rapide. Seule la
relaxation directe °T,>1A; est trés lente, elle correspond & une transition interdite en raison
du double passage inter-systeme. A basse température, les processus de relaxation de 1’état
haut spin photo-induit sont régis par I'effet tunnel. Les cinétiques de relaxation sont donc trés
lentes et la fraction haut spin demeure quasiment constante. Au-dela d'une certaine
température, le systéme posséde suffisamment d'énergie pour passer la barriere de potentiel

et les processus de relaxation s'accélérent. Ceci correspond au régime dit activer
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thermiquement. Quel que soit le type de relaxation, le processus s’accompagne toujours
d’une réorganisation de la sphére de coordination qui dépend aussi de 1’existence ou non
d’interactions a courtes ou longues distances.[31] La figure 21 représente schématiquement
les mesures de susceptibilité magnétique sous la forme du produit ymT en fonction de la

température T d’un complexe présentant une transition de spin graduelle et une transition HS

- BS due a un effet LIESST.[19,33]

fraction haut spin
100% commutation photo-induite état haut spin
hautspin |~ “u
i comversion
p de spin
50% bv 1
= 1 \
haut spin | LIESST |
| I
100% étathas spin | |
has spin :
0K TLIESST) T Tenpérature (K)

Figure 21: Schéma représentant le produit ymT en fonction de la température T pour
un complexe présentant une transition HS > BS due a un effet LIESST.

C'est dans les années 90 que la notion de température limite de photo-inscription,
notée T(LIESST), a été introduite (figure 21) Cela permet de connaitre 1’échelle de
température sur laquelle le complexe conserve I’information photo-inscrite afin de réaliser a
terme une base de données permettant de dégager des tendances.[33] Cette notion permet de
comparer rapidement 1’aptitude d’un complexe a transition de spin a conserver I’information
photomagnétique. Elle a notamment permis de révéler des différences considérables au sein

méme d’une série de complexes appartenant a la méme famille.[33-35]

Il - Parametres influencant la transition de spin

L’exploration d'une transition de spin en fonction de la température peut étre réalisée
par diverses techniques. La méthode classique est évidemment la mesure de la susceptibilité
magnétique en fonction de la température. Cependant, il existe différentes techniques pour
caractériser cette transition comme 1’étude de la modification des paramétres structuraux

déterminés, notamment, par diffraction des rayons X.

I1-1. Parametres structuraux
Les modifications structurales issues de la transition de spin dans les complexes de
Fe(Il) concernent essentiellement les distances métal-ligand.[36] La dilatation de la sphere de
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coordination du métal (figure 22) se traduit par 1’allongement des distances métal-ligand. Cet

effet est d0 & la conjugaison des deux processus suivants :

- Dans I’état haut spin, les orbitales antiliantes eg, initialement vides, se peuplent. Les
lobes de ces orbitales, pointant vers les atomes coordinés au métal, repoussent alors les

ligands.

- A I’inverse, dans 1’état bas spin, les orbitales tog sont plus peuplées que dans ’état
haut spin. Ceci favorise le transfert d’électrons vers le ligand, renforgant ainsi la rétro-
coordination métal - ligand. Cet effet est d’autant plus marqué que 1’état de valence du

métal est faible et que les ligands sont non saturés et neutres.

Figure 22: Représentation schématique de 1’évolution de la sphére de coordination de
Fe(II) lors d’une transition de spin.

Ces deux processus contribuent donc a une contraction de la sphére de coordination
du métal lors de la transition HS - BS et une dilatation lors de la transition BS - HS. Bien
que cette contraction ou cette dilatation de la sphere de coordination du métal ne soit pas
isotrope, cette derniere est évaluée dans la littérature a I’aide de la moyenne des distances
métal-ligand, notée <Fe-N>, et de la variation de la moyenne des longueurs métal-ligand,
notée A<Fe-N>. La résolution structurale de complexes de Fe(ll) dans les deux états de spin
a permis de montrer que la valeur de A<Fe-N> était comprise dans l'intervalle 0,20-0,22
A.[37] A titre de comparaison, cette valeur pour des complexes du Fe(l11) est comprise dans
l'intervalle 0,10-0,13 A et celle du Co(ll), dans l'intervalle 0,10-0,16 A. Toutefois, il est
important de garder a ’esprit que la distribution des variations A<M-N> est trés large pour

un ion métallique donné suivant la nature des complexes impliques.

11-2. Modifications chimiques
Lors de la synthese, il est bien souvent hasardeux de prévoir si un composé va

présenter ou non une transition de spin. Par conséquent, diverses stratégies ont été proposées
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afin de mieux comprendre ce phénomene au niveau des modifications chimiques des
complexes formés de co-ligands neutres et de ligands anioniques. La premiere stratégie
consiste a jouer sur la nature du co-ligand neutre. En effet, le choix du co-ligand est crucial
car il influe sur le champ de ligands et permet d’obtenir un champ intermédiaire favorisant
l'existence d'une transition de spin. L’étude des composés a transition de spin a base de Fe(II)
montre clairement que les six atomes de la sphere de coordination sont préférentiellement

des atomes d’azote.[25]

Il est aussi intéressant de jouer sur la denticité du co-ligand. La distorsion de
I’octaédre est tres dépendante de la nature du ligand impliqué dans la coordination au métal.
En effet, la denticité du ligand est un parametre qui influence énormément la déformation de
I’octaédre. Un ligand bidente, possédant un angle chélate, entraine une déformation plus
importante qu’un ligand monodente. Modifier la nature du co-ligand peut permettre la
création de réseaux étendus. Ainsi, il est intéressant de jouer sur les interactions intra et
intermoléculaires dans les composés, également sur les interactions de type n-m entres cycles
aromatiques et/ou celles de type hydrogene ou électrostatique. Aujourd’hui, I'utilisation de
ligands a fortes interactions n-m intermoléculaires a permis d’obtenir des édifices

mononucléaires avec des hystérésis thermiques de plus de 40 K.[25,28,38,39]

Bien que les complexes a transition de spin faisant intervenir des anions coordinés
soient abondants, les ligands anioniques utilisés sont cependant tres peu nombreux. La
majorité de ces complexes contiennent les anions NCS- ou NCSe- comme les systémes
([Fe(4,7-(CHzs)2-phen)2(NCS)2][9] et [Fe(btr)2(NCS)2].H20[40]). D’autres, beaucoup moins
nombreux, sont formés d’anions possédant des groupements nitrile comme dca-[29,41]

(anion dicyanamide) ou TCNQ-[42](anion 7,7',8,8'-tétracyanoquinodiméthane).

En conclusion, il apparait clairement que la nature des anions et des co-ligands joue un
réle trés important dans les complexes a transition de spin. Cependant, peu d'études ont eté
réalisées sur des complexes faisant intervenir des anions coordinés. Ainsi, pour mieux
comprendre le réle de ces anions dans la transition de spin, nous avons envisagé l'utilisation

des anions de type polynitrile.

La synthése, les propriétés physico-chimiques et la réactivité vis-a-vis des métaux de
transition de ces anions ont été largement étudiées au sein de notre groupe durant ces

derniéres années.
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11 — Objectifs du travail
L'objectif de ce chapitre était d'utiliser les anions polynitriles dans la conception de
nouveaux complexes a transition de spin. Ces anions, largement utilisés au sein de notre

groupe,[43-47] se distinguent par les caractéristiques suivantes :

- lls sont tres variés en géométrie, en charges et en nombre de groupements nitriles. La

figure23 rassemble quelques exemples d’anions connus et synthétisés au laboratoire.
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Figure 23: Représentation de quelques anions polynitrile.

- lIs sont hyper conjugués et peuvent transmettre des effets électroniques entre cations
métalliques. Ainsi, le complexe [Cu(tcpd)(H20)2][44] (tcpd > = anion 2-dicyanométhyléne-
1,1,3,3-tétracyanopropénediide) présente de faibles interactions ferromagnétiques a travers le
ligand tcpd?-. D’autres complexes, comme [Fez(dca)s(bpym)](H20)[48],
[Fez(dca)s(bpym)(H20).][48], [M(dcne)2(H20)2][45] (M = Mn, Fe, Co et Ni) (dcne- = anion
2,2-dicyano-1-éthoxyéthénolate), [Cu(dcne)2(H20)][45], [Cu(tcm)2(tn)][49] (tcm- = anion
tricyanométhanure, tn = 1,3-diaminopropane) et [M2(bpym)(dcne)s(H20)2][47] (M = Mn et

Co) présentent quant a eux de faibles interactions antiferromagnétiques.

- lIs favorisent la formation de réseaux étendus grace a leurs modes de coordination
variés : ne pouvant pas étre chélates, ils peuvent étre pontants et engendrer des structures

polymériques, de dimensions variées.

- Ces anions présentent des possibilités permettant de les modifier par substitution de
groupements coordinants ou de groupements pouvant modifier leur géométrie, leurs charges

ou leurs propriétés physico-chimiques.
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- En outre, certains de ces anions peuvent étre transformés en radicaux par oxydation

ou réduction sans modification majeure de la géométrie, ouvrant alors de nombreuses

perspectives notamment dans le domaine des matériaux polyfonctionnels.

Par conséquent, il nous a sembl¢ judicieux d’utiliser ces anions pour la conception de
nouveaux systémes a transition de spin. Ainsi, la seconde partie de ce chapitre concerne une
nouvelle série de complexes a transition de spin a base d’anions polynitriles. L’effet de la

coordination et de la fonctionnalisation de ces anions sur la transition de spin sera discuté.

78



Partie | Chapitre |1 |

B — Synthése, caractérisation et propriétés magnétiques d’une
nouvelle série de complexes a transition de spin de formule
[Fe(agin)z(tcnsR)2] (agin: 8-aminoquinoline, tcnsk =1,1,3,3-

tetracyano-2-thioalkylpropenure).

| - Introduction.

Dans le cadre de nos travaux de recherche sur la conception de nouveau systémes a
transition de spin a base d’anions polynitriles,[50-56] nous avons étudié récemment 1’effet de
co-ligands contraignants sur les propriétés de commutation dans les systemes
[Fe(abpt)2A2],[Fe(abpt)2(M(CN)4)] et [Fe(agin)2(M(CN)4)] (A = monoanion polynitrile en
mode de coordination terminal (Figures 23-24), M = Ptll, Pdll, Nill, abpt = 4-amino-3,5-
bis(pyridin-2-yl)-1,2,4-triazole).[50,53,54] Les complexes de formule [Fe(abpt).A2] se
caractérisent par des structures mononucléaires alors que les dérivés de formules
[Fe(abpt)2(M(CN)4)] et [Fe(agin)2(M(CN)s)] se caractérisent par des structures

monodimensionnelles.
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Figure 24: Anions polynitrile utilisés dans ce travail

Dans ces travaux, nous avons montré que la présence ou pas de la transition de spin et
de la coopérativité dépendent essentiellement des interactions de types m-m génerées viale
recouvrement des co-ligands (abpt et aqin), et la température de transition, quant a elle,
dépend de la nature du co-ligand. Cependant, I’effet de 1’anion polynitrile sur la transition de
spin n’a pas ¢été clairement ¢lucidé dans ces systemes. Ces anions présentant des squelettes
carbones varies et se différenciant par la nature du groupement fonctionnel, sont susceptibles
de générer un grand nombre de modes de coordination autour du centre métallique Fe(ll).
Pour mieux comprendre 1’effet de ces anions coordinants sur les propriétés de transition de

spin, nous avons envisage, dans ce travail, de préparer une série de complexes a base de
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’entité "[F((aqin)2]*"" et des anions (tcnsR)- se différenciant par la longueur de la chaine
alkyl "S-R"” (cf. Figure 24).

Il — Résultats et discussions.

11-1 — Syntheses des ligands et des complexes.

11-1.1 - Syntheése des sels K(tcnsR).
Les sels K(tcnsme), K(tcnset) et K(tcnspr) ont été préparés selon la procédure decrite
en référence [57] (Cf. protocole général sur le Schéma 38). Ces sels ont été caractérisés par

spectroscopie infrarouge et par RMN (*H et *C).

Schéma 38: Protocole général résumant la synthése des sels K(tcnsme), K(tcnset) et
K(tcnspr)

11-1.2 - Syntheses des complexes [Fe(aqgin)z(tcnsR)2] (R = Me (1), Et (2), Pr (3))
[Fe(agin)2(tcnSme)2] (1) :

Une solution éthanolique (5 mL) contenant 0.5 mmol (72.08 mg) de 8-aminoquinoline
(agin) a été ajoutée lentement, sous agitation constante, a une solution aqueuse (5 mL) de

Fe(BF4)2:6H20O (0.25 mmol, 84.39 mg). Le mélange a été agité pendant 30 minutes a

température ambiante. Puis une solution aqueuse (5mL) de K(tcnsme) (0.5 mmol, 113 mg) est
ajoutée goutte a goutte. Un précipité orange est alors obtenu, puis filtré, lavé a I’eau et séché

au dessiccateur. Rendement: 135 mg, 75.8%.

Les monocristaux de 1 ont été obtenus de la maniere suivante: une solution

éthanolique (10 mL) contenant 0.5 mmol (72.08 mg) de 8-aminoquinoline (agin) a été ajoutée
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lentement sous agitation constante a une solution aqueuse (5 mL) de Fe(BF4)2-6H20 (0.25

mmol, 84.39 mg). Le mélange a été agité pendant 15 minutes a température ambiante, puis
une solution aqueuse (10mL) de K(tcnsme) (0.5 mmol, 113 mg) est ajoutée au goutte a goultte.
Les cristaux jaune-orangés sont obtenus sous forme d’aiguilles plates au bout de 24 heures.
[Fe(agin)z(tcnset)z] (2) et [Fe(aqin)z(tcnspr)2] (3): les dérivés 2 et 3 ont été obtenus a partir
du méme protocole utilisé ci-dessus pour le dérive 1 en remplacant le K(tcnsme) par le
K(tcnset) (2) ou par K(tcnspr) (3).Un précipité orange a été obtenu pour le dérivé 2 ; il a été
filtré, lavé a I’eau et séché au dessiccateur. Rendement: 175 mg, 91%. Le filtrat obtenu, laissé
évaporer a température ambiante, & libérer des cristaux rouges de 2 en forme d’oursins au
bout de 3 jours. Pour le dérivé 3, un précipité rouge est obtenu puis filtré, lavé a I’eau et séché
au dessiccateur. Rendement: 125 mg, 65%. Le filtrat obtenu a donné des monocristaux de

couleur rouge par évaporation lente au bout de 4 jours.

11-2 — Caractérisations structurales

Les études par diffraction de rayons X sur monocristal ont été réalisées en fonction de
la température a I’Université de Brest en utilisant le diffractometre Xcalibur 2 k-CCD équipé
de la radiation Mo Ka (A = 0.71073 A). Les structures cristallines ont été déterminées par des
méthodes directes en utilisant le programme SHELXS. Elles ont été affinées sur F2a 1 aide du
programme SHELXL.[58]

11-2.1 — Structures moléculaires des dérivés 1-3

Les structures des trois dérivés (1-3) ont été déterminées par diffraction de rayons X
sur monocristal. La structure du dérivé 1 a été enregistrée a 293 et 150 K, celle de 2 a 293 et
a 170 K, alors que celle du dérivée 3 a été enregistrée a 296 et a 150 K. Les données
structurales les plus pertinentes sont récapitulées dans les tableaux 10-12 pour les trois

COMpOSES.

Pour chacun des trois dérivés, I’unité asymétrique est composée d’un ion métallique Fe
(Fe') localisé sur la position spéciale (000), d’un co-ligand agin en mode de coordination
chélate et d’un anion (tcnsR)” en mode de coordination terminal, tous situés en positions

générales
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Composé 1
Température / K 293 K 150 K
Couleur Jaune-orangeé Rouge
Formule [Fe(agin)2(tcnsme):]
sFormule brute CaaH22FeN12S2
Masse molaire 718.60
Longueur d’onde /A 0.71073
Systéme Triclinique
Groupe d’espace P-1
a/A 8.4402(4) 8.3217(3)
b/A 9.9044(5) 9.8579(4)
c/A 10.1171(5) 9.9897(4)
a/° 98.033(4) 98.507(3)
B/° 90.170(4) 90.399(3)
v/° 90.340(4) 90.396(3)
Volume / A3 837.42(7) 810.44(6)
Z 1 1
Pealc g/lcm?® 1.425 1.472
bFinal Ry / WR> 0.0379/0.104 0.0339/0.0963
°GOF on F? 1.014 1.084

Tableau 10: Principaux parametres structuraux pour du composé 1

3L ’unité asymétrique correspond a la moitié du groupement formulaire. "Ry = 3 |Fo-Fc|/Fo) [I>2c (I)] et
WR2= [ ((o(Fo?-Fc?))?/(w(Fo?))?)]¥? [all data]. °G.O.F = [3(w(Fo?-Fc?))?/(Nobs-Nvar)]*/2
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Composé 2
Température / K 293 K 170 K
Couleur Rouge Rouge
Formule [Fe(agin)z(tcnset)2]
sFormule brute CssH26FeN12S2
Masse molaire 746.66
Longueur d’onde /A 0.71073
Systeme Monoclinique
Groupe d’espace P21/n
a/A 8.9510(7) 8.7557(7)
b/A 23.6790(10) 23.3411(13)
c/A 9.1120(7) 9.0950(9)
a/° 90 90
B/° 113.327(12) 113.814(11)
v/° 90 90
Volume / A3 1773.4(3) 1700.5(3)
Z 2 2
Pealc g/lcm?® 1.398 1.458
®Final R1 / WR> 0.0593/0.1441 0.0510/0.1204
°GOF on F? 0.857 0.895

Tableau 11: Principaux parameétres structuraux pour du composé 2

3L ’unité asymétrique correspond a la moitié du groupement formulaire. "R1 = 3 |Fo-Fc|/Fo) [1>2c (1)] et
WR2= [Y((w(Fo?-Fc?))/(o(Fo?))?)]2 [all data]. °G.O.F = [¥(w(Fo?-Fc?))?/(Nobs-Nvar)]*?
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Composé 3
Température / K 296 K 150 K
Couleur Rouge Rouge
Formule [Fe(aqin)2(tcnspr)z]
sFormule brute CsgHsoFeN12S2
Masse molaire 774.71
Longueur d’onde /A 0.71073
Systéeme Triclinique
Groupe d’espace P-1
a/A 9.6648(7) 9.5674(6)
b/A 9.6756(8) 9.6327(5)
c/A 11.3587(8) 11.3553(6)
a/° 111.151(6) 111.244(4)
p/e 91.492(6) 91.129(3)
v/° 107.604(5) 108.477(4)
Volume / A3 933.26(13) 914.33(9)
Z 1 1
Pealc g/lcm?® 1.378 1.407
bFinal Ry / WR> 0.0429 / 0.0960 0.0359/0.0895
°GOF on F? 0.932 0.987

Tableau 12: Principaux parametres structuraux pour du composé 3

3L ’unité asymétrique correspond a la moitié du groupement formulaire. "Ry = 3 |Fo-Fc|/Fo) [I>2c (I)] et
WR2= [Y((w(Fo?-Fc?))?/(w(Fo?))?)]1Y2 [all data]. °G.O.F = [¥(w(Fo?-Fc?))?/(Nobs-Nvar)]*?
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Ces unités asymétriques géneérent par symétrie les structures moléculaires des trois
complexes. Ces structures correspondent a des entités mononucléaires de formule générale
[Fe(agin)z(tcnsR)2] (R = -Me (1), Et (2) et Pr (3)) (Figure 25).

Figure 25: Structures moléculaires de [Fe(aqin)2(tcnsme).] (1), [Fe(agin)2(tcnset)2] (2)
et [Fe(aqin)2(tcnspr)2] (3) montrant les unités symétriqueset les environnements
meétalliques des sphéres de coordination FeNs. (a) = (-X,-Y,-2).

Pour chaqgue structure, les deux co-ligands agin, en mode de coordination chélates,
générent un plan équatorial et 1’environnement pseudo-octaédrique du cation métallique est
complété par deux anions symétriques en positions axiales (Figure 25). L’ion métallique est
lié a six atomes d’azote ; dont quatre proviennent des deux co-ligands agin (N1, N2, N1@),
N2®) et les deux autres sont issus des deux anions (tcnsR)™ (N3 et N3@ pour 1 ; N5 et N5@
pour 2 ; N4 et N4@ pour 3). Les longueurs de liaisons Fe-N, les différents angles de liaisons
N-Fe-N sont récapitulés dans les tableaux 13-15 pour les trois dérivés 1-3, respectivement.
L’examen de ces données révelent que de chaque environnement FeNe est de symétrie Ci (en
accord avec la position des centres meétalliques) et que par conséquent, chaque
environnement FeNs s’écarte relativement peu de la symétrie octaédrique. Les tableaux 5-7
révelent des différences significatives au sein des longueurs et angles de liaisons observées
pour chaque deérive. Ces différences sont liées a la nature des dériveés, se différenciant par la
nature de I’anion (tcnsR) et par la symétrie cristallographie, mais aussi a la température

d’enregistrement des données cristallographiques.
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Dans cette partie, nous allons comparer les différences observées a température
ambiante (293 K pour 1-2 et 296 K pour 3) et les différences observées en fonction de la
température seront discutées plus tard. Chaque environnement métallique est défini par trois
liaisons Fe-N cristallographiquement différentes en raison de la symétrie C; (Fe-N1 et Fe-N2
provenant de la coordination du ligand chélate, et Fe-N3 (1), Fe-N5 (2) et Fe-N4 (3),
provenant de la coordination de I’anion (tcnsR)’). A température ambiante, aucune
corrélation entre les longueurs Fe-N issues du ligand agin (N1 et N2) et du ligand anionique
ne peut étre établie. On peut noter par exemple que Fe-N1 (2.1746(16) A pour 1 et
2.0219(17) A pour 3) est plus longue que Fe-N2 (2.1461(15) A pour 1 et 1.9858(17) A pour
3) dans les derivés 1 et 3 alors que I’inverse a été observé pour le dérivé 2 (Fe-N1=2.122(2)
A et Fe-N2 =2.152(2) A). Cependant, la différence la plus importante est observée d’un
dérivé a I’autre, comme le montre clairement la moyenne des distances Fe-N dans chaque
composé (<Fe-N>: 2.156(2) A pour 1; 2.145(3) A pour 2; 1.980(2) A pour 3). Cette
différence liée a la structure électronique des ions Fe(ll) dans les complexes sera discutée a
la fin de ce chapitre.

Distances T=293K T =150 K
Fe-N1 2.1746(16) 2.0316(15)
Fe-N2 2.1461(15) 1.9802(14)
Fe-N3 2.1471(17) 1.9275(14)
<Fe-N> 2.156(2) 1.980(2)
Angles

N1-Fe-N2 77.97(6) 82.94(6)
N1-Fe-N2 102.03(6) 97.06(6)
N1-Fe-N3 86.67(6) 86.52(6)
N1-Fe-N3 93.33(6) 93.48(6)
N2-Fe-N3 93.96(6) 94.11(6)
N2-Fe-N3 86.04(6) 85.89(6)
N1-Fe-N1 180 180
N2-Fe-N2 180 180
N3-Fe-N3 180 180

Tableau 13: Distances Fe-N (A) et angles de liaisons N-Fe-N (°) pour du composé 1
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Distances T=293K T=170K
Fe-N1 2.122(2) 2.005(3)
Fe-N2 2.152(2) 2.005(3)
Fe-N5 2.160(3) 1.937(3)
<Fe-N> 2.145(3) 1.982(3)
Angles

N1-Fe-N2 79.14(9) 83.52(10)
N1-Fe-N2 100.85(9) 96.48(10)
N1-Fe-N5 91.67(9) 91.63(11)
N1-Fe-N5 88.33(9) 88.37(11)
N2-Fe-N5 86.50(9) 86.61(11)
N2-Fe-N5 93.50(9) 93.39(11)
N1-Fe-N1 180 180
N2-Fe-N2 180 180
N5-Fe-N5 180 180

Tableau 14: Distances Fe-N (A) et angles de liaisons N-Fe-N (°) pour du composé 2

Distances T =296 K T =150 K
Fe-N1 2.0219(17) 2.0139(15)
Fe-N2 1.9858(17) 1.9743(15)
Fe-N4 1.9318(16) 1.9214(15)
<Fe-N> 1.980(2) 1.970(2)
Angles

N1-Fe-N2 96.70(7) 96.31(6)
N1-Fe-N2 83.30(7) 83.69(6)
N1-Fe-N4 89.22(7) 89.23(6)
N1-Fe-N4 90.78(7) 90.77(6)
N2-Fe-N4 89.90(7) 89.53(6)
N2-Fe-N4 90.10(7) 90.47(6)
N1-Fe-N1 180 180
N2-Fe-N2 180 180
N4-Fe-N4 180 180

Tableau 15: Distances Fe-N (A) et angles de liaisons N-Fe-N (°) pour du composé 3
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11-2.2 — Interactions intermoléculaires dans les réseaux cristallins des dérivés 1-3

Pour décrire les réseaux cristallins des trois dérivés 1-3 et étudier les différentes
interactions intermoléculaires, nous avons examiné les plus courts contacts de type ponts
hydrogéne et ceux faisant intervenir les recouvrements de type n-m entre les groupements
aryles des co-ligands aqin issus de complexes adjacents (contacts C...C), pour chacun des
trois dérivés. Les réseaux observés sont représentés sur les figures 26-29. Les premieres
constatations revelent que les dérivés 1 et 3 cristallisant dans le systeme triclinique, se
caractérisent par des réseaux relativement proches (Figures 26 et 27) : I’examen des plus
courts contacts de type N...N, entre les groupements nitriles des anions et I’amine primaire du
co-ligand aqgin (N-H...NC-), révéle pour les deux dérivés un réseau bidimensionnel selon le
plan bc (cf. Figures 26a et 27a). La cohésion du réseau cristallin est assurée par des contacts
de type n-n entre les groupements agin de complexes adjacents selon la direction [100] (Cf.
Figures 26b et 27b). Quant au réseau cristallin du dérivé 2, cristallisant dans le systeme
monoclinique, les contacts N...N de méme type que ceux décrits ci-dessus pour les deux
dérivés 1 et 3 (contacts entre les groupements nitriles de 1’anion (tcnset)” et I’amine primaire
du co-ligand agin (N-H...NC-)), révelent cette fois-ci un réseau tridimensionnel (Figure 28),

se caractérisant par des contacts de types n-r supplémentaires dans le plan ac (Figure 29).

Figure 26: Réseau tridimensionnel généré par les interactions intermoléculaires dans
le dérivé 1. (zjg ponts hydrogéne dans le plan bc (293 K: N1IN4 = 3.131(2) A et NIN5 =
3.325(2) A; 150 K: N1N4 = 3.081(2) A et NIN5 = 3.400(2) A): (b) interactions
intermoléculaires de type n-x le long de la direction [100] (293 K: C1C5 = 3.541(2) A;
150 K: C1C5 = 3.457(2) A).
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Figure 27: Réseau tridimensionnel généré par les interactions intermoléculaires dans
le dérivé 3: ponts hydrogéne (296 K:N1N3 = 3.065(2) A et NIN5 = 3.056(2) A; 150 K:
N1N3 =3.036(2) A et N1N5 = 3.022(2) A)dans le plan bc (a) et interactions
intermoléculaires de type n-n (C3C5 : 3.601(2) A 4 296 K et 3.572(2) A a 150 K)le
long de la direction [100] (b).

Figure 28:. Réseau tridimensionnel généré par les interactions intermoléculaires de
type ponts hydrogene dans le dérivé 2. Projections sur le plan ab et le plan ac : N1N4
3.038(2) A et N1ING6 3.053(2) A (293 K) ; N1N4 3.030(2) A et NING6 3.045(2) A (170

K).
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Il est important de noter que pour chaque dérivé, les différents contacts
intermoléculaires (N...N et C...C) se raccourcissent & basse température. Cette évolution
thermique, ainsi que celles mentionnées plus haut concernant 1’évolution des volumes des
sphéres de coordination (longueurs Fe-N) seront discutées a la fin de ce chapitre, dans la

partie dédiée aux propriétés élastiques de ces dérivés moléculaires.

Figure 29: Interactions intermoléculaires de type n-= le long de la direction [001] dans
le dérivé 2 : C...C 3.450-3.635 A (293 K), C...C 3.406-3.554 A (170 K).

11-3 — Propriétés magnétiques des dérivés 1-3

Les mesures de susceptibilité magnétique (ym) en fonction de la temperature (T) ont
été réalisées par le Dr Cédric Desplanches de I’institut de Chimie de la Matiére Condensée de
Bordeaux (ICMCB). Ces mesures ont ete effectuées entre 2 et 380 K en utilisant un
magnétometre SQUID (Superconducting QUantum Interference Device) sous un champ
magnétique de 1 Tesla. Toutes les mesures ont été réalisées sur des échantillons constitués de
monocristaux, les corrections diamagnétiques ont eté effectuées en utilisant les constantes de

Pascal.
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11-3.1 - Propriétés magnétiques du dérivé [Fe(aqin)z(tcnsme)z] (1)

Les propriétés magnétiques de 1 sont représentées sur la figure 30 sous la forme de la
variation du produit ymT en fonction de la température. Le produit ymT observé a 380 K est de
3,51 cm® K.mol?. Cette valeur, Iégérement supérieure a la valeur de spin seul calculée pour
un cation Fe(II) isol¢ & 1’état haut spin (S =2, g = 2, ymT = 3,0 cm®.K.mol?), est de méme
ordre de grandeur que celle habituellement observée pour les complexes de Fe(ll) HS se

distinguant par des environnements de type FeNe [50-57].

Figure 30: Variation du produit ymT en fonction de la température pour le dérivé
[Fe(agin)2(tcnsme)2] (1).

Le produit ymT demeure pratiquement constant jusqu’a la température de 335 K, en-
dessous de laquelle une diminution abrupte a été observée. Le produit ymT atteint une valeur
quasi-nulle en-dessous de 160 K, caractéristique de 1’état bas spin (BS) du cation Fe(II). Ce
comportement magnétique est en accord avec la présence d’une transition de spin complete

et abrupte, se caractérisant par une température de transition(T1) de 242 K.
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11-3.2 - Propriétés magnétiques du dérivé [Fe(aqin)z(tcnset)2] (2)

Les propriétés magnetiques de 2 sont représentées sur la figure 31 sous la forme de la
variation du produit ymT en fonction de la température. Le produit ymT observé a 380 K est
de 3,10 cm3.K.mol?. Cette valeur, plus faible que celle observée pour le dérivé 1, est
légérement plus ¢€levée que la valeur de spin seul calculée pour un cation Fe(II) isolé a I’état
haut spin (ymT = 3,0 cm®.K.molY). En-dessous de cette température, le produit ymT diminu
d’une maniére relativement abrupte jusqu’a atteindre une valeur quasi-nulle en-dessous de
200 K. Cette variation thermique du produit ymT est synonyme de la présence d’une
transition de spin complete se caractérisant avec une température de transition (T12) située
autour 275 K. Cette transition est confirmée par le thermochromisme observé sur le
monocristal utilisé lors de la diffraction rayons X (cf. Figure 31) : le cristal de couleur orange
a haute température, adopte une coloration rouge foncée a basse température, caractéristique
de I’état bas spin. Enfin, la présence de la transition de spin dans ce dérivé permet d’affirmer
que la faible valeur du produit ymT observée a 380 K s’explique par la présence d’une faible

fraction bas spin a 380 K.

Figure 31: Variation du produit ymT en fonction de la température pour le dérivé
[Fe(agin)2(tcnset)2] (2).
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11-3.3 - Propriétés magnétiques du dérivé [Fe(aqin)z(tcnspr)z] (3)

Les propriétés magnétiques de 3 sont représentées sur la figure 32 sous la forme de la
variation du produit ymT en fonction de la température. La valeur du produit ymT est
quasiment nulle dans l’intervalle 2-250 K. Au-dessus de cette température, ce produit
augemente graduellement jusqu’a atteindre une valeur de 0,22 cm3.K.mol™ a 300K. Au-dessus
de cette température, le produit ymT augmente d’une maniére abrupte jusqu’a atteindre une
valeur de 2,95 cm®.K.mol™? a 380 K. Ce comportement est en accord avec la présence d’une
transition de spin abrupte avec une température de transition (T12) estimée autour de 335 K.
La faible valeur du produit ymT observée a 380 K (2,95 cmi.K.mol?) s’explique par une

transition incompléte qui n’a pas atteint 1’état 100 % HS a 380 K.

Figure 32: Variation du produit ymT en fonction de la température pour le dérivé
[Fe(agin)2(tcnspr)2] (3).
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I11 — Discussions et conclusions

Le tableau 16 résume 1’évolution thermique des paramétres structuraux observés pour
les trois dérivés 1-3. En accord avec la présence de la transition de spin et avec sa nature
élastique, les moyennes des longueurs Fe-N, ainsi que les contacts intermoléculaires
diminuent d’une maniére significative lors de la transition HS—BS. Cette évolution est plus
prononcee pour le dérivé 1 en raison de la transition d’un état 100 HS a 380 K a un état 100 %
BS a basse température, en accord avec les études magnétiques. Cet effet est beaucoup moins
prononceé pour le dérivé 3 pour lequel les mesures magnétiques ont clairement montré que ce
dérivé est pratiquement dans 1’état bas spin a 296 K et 150 K, températures auxquelles les

études structurales ont été réalisées.

Dérivé 1 2 3
T/K 293 150 293 170 296 150
d<re-n> 2.156(2) 1.980(2) | 2.145(3) | 1.982(3) |1.980(2) |1.970(2)
Tzl K 242 275 335
N1...N4 3.131(2) 3.081(2)
NI...N5 3.325(2) 3.400(2)
N1...N4 3.038(2) | 3.030(2)
N1...N6 3.053(2) | 3.045(2)
N1...N3 3.065(2) | 3.036(2)
1..N5 3.056(2) | 3.022(2)
Dimension Réseau 2D (plan bc) Réseau 3D Réseau 2D (plan bc)

Tableau 16: Moyennes des distances Fe-N et contacts de type ponts hydrogene
(N...N) (A) dans les trois dérivés.

La temperature de transition de chacun des dérivés (242 K (1), 275 K (2) et 335 K
(3)), augmente clairement avec la longueur de la chaine alkyle (CHz (1), C2Hs (2) et C3Hy
(3)) ; mais cette évolution n’est pas corrélée a la dimension du réseau cristallin, car les dérives
1 et 3, se distinguant par des interactions intermoléculaires trés proches, présentent des
températures de transition tres différentes (242 K pour 1 et 335 K pour 3). Ainsi, on peut
conclure a partir de cette observation qu’il est possible d’envisager de moduler la température
de transition en jouant sur la longueur de la chaine alkyle.

Bien que les trois dérivés 1-3 se distinguent par des unités asymetriques similaires ne

se différenciant que par la longueur de la chaine alkyle (R) de I’anion (tcnsR)", les réseaux
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cristallins décrits pour les trois composés et les parametres de mailles, ainsi que la symétrie

cristallographiques (P-1 pour 1 et 3, P2i/n pour 2) sont clairement différents. Pour

comprendre ces différences, nous avons examiné, d’une maniére minutieuse, la géométrie de

cet anion représenté sur la figure 33.

Dérivé 3
M

™

R

N

S

M

Dérivé 1

'

M

Dérivé 4 ?

Dérivé 2
M
e

Figure 33: Modes de coordinations possibles des ligands (tcnsR)™ : le contr6le des

modes de coordinations devrait aboutir a plusieurs polymorphes.

Cette géométrie révele que les 4 groupements nitriles se distinguent clairement par des

environnements différents. On peut ainsi s’attendre, pour chaque systeme, a 4 modes de

coordinations différents. Pour définir facilement le mode de coordination observé dans chacun

des dérivés 1-3, nous avons nommé les différents atomes d’azote, dans les trois structures (1-

3), par rapport a la position du groupement CN au sein de 1’anion (Figure 34). Ceci permet

alors de bien situer le mode de coordination adopté par chaque anion dans le complexe

correspondant (N3 pour 1, N5 pour 2 et N4 pour 3).
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Figure 34: Modes de coordinations des ligands (tcnsR)" dans les trois dérivés 1-3.

Cette observation permet alors de montrer que les modes de coordination de 1’anion
(tcnsR)", dans I’ensemble des complexes sont tres différents et affectent, par conséquent, les
réseaux cristallins d’'une manicre trés importante.Ceci permet de conclure que la longueur de
la chaine alkyl de I’anion (tcnsR)™ ne devrait pas étre le seul parametre structural affectant les
températures de transition, comme cela a été discuté plus haut. Le type de groupement CN
(N3, N4, N5 ou N6) intervenant dans la coordination devrait alors jouer un rdle important
dans I’empilement des entités moléculaires dans le réseau cristallin et par conséquent, les
interactions intermoléculaires qui sont a I’origine des caractéristiques de la transition de spin
(température de transition, coopérativité,...), devraient étre affectées par le mode de
coordination de 1’anion. Cependant, pour confirmer ces observations, des systémes
polymorphiques pour chaque type d’anions sont indispensables. Ces derniers pourraient étre
obtenus en jouant sur les conditions expérimentales, telles la nature des solvants, la

température ou les méthodes de cristallogenéses.
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I-Introduction :

La chimie des aminoacides carboxyliques hétérocycliques est I'un des axes les plus
importants de la recherche scientifique en chimie organique du fait de I’intérét considérable
de ces molécules en tant que composés biologiquement actifs [1-6]. Les chimistes
organiciens sont maintenant capables de synthétiser les aminoacides naturels constituants des
protéines ainsi que des aminoacides non usuels. Ces composés naturels ou de synthése sont
actuellement utilisés dans des domaines trés variés comme la biochimie, 1’enzymologie [7],
la médecine [8,9], I’industrie, 1’agrochimie et comme des auxiliaires chiraux en synthése

asymétrique [10].

Gréce a leurs diverses propriétés biologiques, les aminoacides hétérocycliques ouvrent
un vaste champ d’application dans un domaine a forte potentialité neuroexcitatrice; a titre
d’exemples : la L-trans-4-(1H-tétrazol-5-yl) proline qui est un agoniste du récepteur
AMPA[11], et la L-homohistidine qui est un inhibiteur de la synthése de I’oxyde nitrique
[12], en réduisant considérablement les dégats neurologiques associés aux accidents

vasculaires cérébraux (Figure 35).

N
Z N/\NH
N NH
NJ///
~, CO,H
NH,
N COZH
H
L-trans-4-(1H-tétrazol-5-yl) proline L-homohistidine
Agoniste du récepteur AMPA Inhibiteur de la synthése de I'oxyde nitrique
Figure 35

D’autres composés de cette famille présentent une activité neuroexcitatrice importante
comme 1’acide L-quisqualique, isolé de la quisqualisindica, qui est un agoniste sélectif des
récepteurs kainites, AMPA et le groupe | des récepteur métabotropiques [13,14]. Citant aussi
la (1H-tetrazol-5-yl)éth-1-yl)piperidine-2-carboxylique qui est un antagoniste puissant et
sélectif du récepteur NMDA[15], tandis que la (1H-tétrazol-5-yl)proline est un agoniste
AMPA[11] (Figure 36).
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0
HN
O:< / R
N—A
R =H, Cl, Br, I, NO2 NH,
A =N, CH, H
HO,C
CO,H
Analogues de I'acide quisqualique Analogues de la Willardiine
Antagoniste du récepteur mGIuR, groupe Il Agoniste des recepteurs AMPA et kainite
Figure 36

Notre travail s’inscrit dans le cadre de la synthése de nouveaux modeles d’aminoacides
hétérocycliques et plus particulierement d’aminoacides isoxazoliniques. Le choix de ce sujet
se justifie par lI'importance des deux entités formants les molécules ciblées, a savoir les
aminoacides et les isoxazolines. En effet, ces derniéres sont des intermédiaires importants
dans la synthése de nouveaux systemes moléculaires [17]. Elles peuvent étre commodément
modifiées, permettant ainsi la transformation d'une molécule a structure simple a des dérivés
a fonctionnalité complexe [18,19]. En plus de Il'intérét synthétique, ces molécules sont
connues pour leur importance médicinale [20] et un certain nombre de composés apparentés
sont connus pour présenter des activités anti-tumorales [21], anti-HIV [22], antifongique

[23], antibactérienne [24] et anti-inflammatoire [25].

Pour atteindre cet objectif, a savoir la syntheése et la caractérisation d’aminoacides
isoxazoliniques, nous comptons mettre en ceuvre la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3

entre divers oxydes de nitriles et la déhydroalanine préparée préalablement.

La premiere partie de ce chapitre consiste a présenter un rappel bibliographique sur la
préparation de la déhydroalanine et quelques méthodes de synthese d'aminoacides
hétérocycliques, notamment la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3. Nous envisagerons
dans la deuxiéme partie de rapporter nos travaux concernant la synthése des aminoacides

isoxazoliniques.
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I1-Formation de la déhydroalanine
Photaki [26] a décrit la racémisation de 1’ester méthylique de la N-carbobenzoxy-O-

tosyl-L-sérine en milieu alcalin en présence de triphénylméthanethiolate de sodium (TrSNa).
Cette racémisation s’explique par une beta-élimination en présence de base conduisant a la

formation de déhydroalanine (schéma 39) qui réagit par la suite avec le TrSNa.

©
OH
H CO,CHjs B 7]
H CO,CHjs
CbZHN““"‘. Na*STr \
> CbzHNM"
milieu alcalin
TsO
beta élimination
CbzHN CO,CH
CbzHN CoH CbzN CO,CH, ‘ 2
OH addition
STr TrSH 4 TsONa

STr

Schéma 39

Par ailleurs Mitsunobu [27] a réalise la synthese de la déhydroalanine avec une
méthode différente et rapide a partir de dérivés de la sérine [28] en présence de DIAD

(diéthylazodicarboxylate) et de PPhs (de triphénylphosphine) (Schéma 40).
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EtO,C EtO,C

) THF \ o
PPh;  + N=nN N—N
®
Php”
CO,Et CO,Et H
CO,CHs
PHNITe
P = Boc, Chz, Pht oH
H
EtO,C CO,CH
PHN CO,CH T . L3
FOLL 2~"3 glimination \ o pHNu(Q
AN—ANH 4 POPhy 4 -~ HNTN
®
CO,Et COEt NG
Schéma 40

Aussi, la chloration de dérivé de la sérine par du trichlorure de phosphore (PCl3) suivie
par une ¢€limination en présence d’une amine tertiaire comme base [29] qui conduit a la

formation de la déhydroalanine.

Hiskey[30] a décrit une autre méthode de formation de la déhydroalanine a partir

d’attaque nucléophile de malonate sur la dérivé B-tosylé de la serine en présence d’une base
(schéma 41).

H o PHN CO,R

CO,R PHN CO,R
HNP/11, Y 2R "CH(CO,RY), T ?

_— '
CH,
X R'O,C
CO,R'

P = Cbz, Boc résolution avec

R = Mg, Bn la quinine

X =0Ts, Cl

Y

excés énantiomériques
moyens et faibles
rendements

Schéma 41

L’équipe de Viallefont a utilisé des organocuprates [31] (R2CuLi) pour former la
déhydroalanine a partir de B-tosyle de la serine a -60°C. L’utilisation des organocuprates
(R2CuLi) est justifiée par leur faible réactivité vis-a-vis des fonctions esters et des amines
protégées, leur faible basicité et leur forte nucléophilie (Schéma 42).
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H o)

CO,CH BzHN_ _CO,CH
BzHN/1, 2~ BzHN CO,CH ; 243 BzHN
t R,CULi T 2CHs | R,CuLi j/ . R
—_— °
x  Et,0,-60°C Ch, Et;0, -60°C .
X =0Ts,Cl
Schéma 42

Goodall et al.[32] ont développé une nouvelle approche de synthése de déhydroalanine
a partir de la réaction de la serine protégée avec du chlorure de dichloroacétyle, en présence
de triéthylamine comme base. Elle conduit a la formation de I’intermédiaire du dichloroester
qui peut étre isolé ou traité avec un autre équivalent de la base in situ pour éliminer I'acide

dichloracétique et donner la déhydroalanine souhaitée (Schéma 43).

- - BnN CO,CHs
HO CICOCHCI,, 2,2 éq OCOCHCI, , Sochcl,  89%
Et3N, 2,2 éq EtzN, 1,1 éq
> S OCOCCl,4
T.Alh T.Alh
BnHN CO,CHs BnHN COCH,
BnN CO,CH,
OCOCCl,4
Schéma 43

Par ailleurs Ferreira et al. [33] ont synthétisé une série de déhydroalanine avec des
rendements élevés a partir de différents acides aminés protégés, tel que la serine, la thréonine
ou de P-hydroxyphénylalanine. La réaction se fait dans 1’acétonitrile en présence d’un

catalyseur DMAP a température ambiante (Schéma 44).
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OH
rHC” CHR

J\ (Boc),0 / DMAP JJ\

R'HN CO,CHs CHLCN R'(Boc)N CO,CHs

R =H, Me, Ph
R' = Boc, Z, Z(NO,), Dpp, Tos

Schéma 44
Olsen et al. [34] ont décrit la synthése de la déhydroalanine par 1’élimination du
groupement tosylé de la serine en utilisant le 1,4-diazabicyclo(2,2,2)-octane (DABCO)

comme catalyseur dans I’acétate d’éthyle a température ambiante (schéma 45).

ZHN ZHN

OCHs DABCO / AcOEt

-
-

OCHj

25°C
TsO

Z = benzyloxcarbonyle

DABCO = 1,4 diazabicyclo(2,2,2)-octane

Schéma 45
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I11-Aminoacides hétérocycliques

Les a-aminoacides hétérocycliques intéressent les chercheurs et les industriels du fait
de leur large spectre d’action. La progression des recherches dans ce domaine a connu un
grand essor et les études chimiques et biologiques de ces substances ont permis une meilleure

approche de la relation entre la structure et 1’activité biologique.

Un grand nombre de synthéses racémiques et asymétriques d’aminoacides a été
rapporté dans la littérature. Cependant celles concernant les aminoacides hétérocycliques

restent limitées. Nous en rapportons ici quelques exemples.

I11-1 Les méthodes de synthése générales d’aminoacides hétérocycliques azotés

Des méthodes générales de synthése d’a-aminoacides hétérocyclique ont été décrites
dans la littérature. Maia et al. [35] ont synthétisé une variété d’a,p-déhydroaminoacides PB-
substitués par des hétérocycles, par réaction d’addition de Michael de nucléophiles
hétérocycliques sur des a,B-déhydroaminoesters N-protégés (schéma 46). Les composés

correspondant aux amino-esters sont obtenus avec d’excellents rendements (83 a 92%).

CHR CROTs CRNu
Boc o Boc O
~ NuH / K,CO4 Boc\ @) ~
N - N N
| > +
CH4CN
OTs  OCH; H OCH, H OCH,
CHRNu /<2c:o3 / CHsCN
o)
NuH / K2C03 BOC\
. N
CHCl; OTs  OCHs
R = H, CH3, Ph

N N
NH= ¢\ oy [3 Q@
N N N N H
H H

Schéma 46
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En se basant sur le méme principe, la méme équipe [36] a préparé une serie

d’aminoacides hétérocycliques par action de nucléophiles hétérocycliques sur la N,N-
bis(tert-butyloxycarbonyl)déhydroalanine en présence de carbonate de potassium. Les
rendements de la réaction varient entre 49 et 95% (schéma 47).

Boc
| @] Boc
K,CO 0
N +  NuH S .
1s0 OCH;8 CH3CN e OCH,
CH,
C(NU)R
OHC
N
_\\ N
NUHZQ,N’N‘/\\S,[» o
H N N N
H H H
Schéma 47

Aussi la méme année, une synthese stéréosélective d’aminoacides hétérocycliques
dérivés de ’alanine et des esters méthyliques de I’alanine portant en 3 différents hétérocycles
sont obtenues a partir de la (2s)-(+)-2,5-dihydro-3,6-dimétoxy-2-isopropylpyrazine (réactif
de Schollkopf) alkylée par des dérives halogénométhyl hétérocycliques [37] selon le schéma
48. Les rendements varient entre 44 et 95% et les exceés énantiomériques sont supérieurs a
98%.
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H5CO N
¥ = BuLi HaCO
+ R—CHX —— »
= THF,-75°C R =
N OCHjg OCHjy

OCHg
(25) (2S, 5S) (2S, 5R)
H+
N2 CO,H
OMe R
+ \\\\\\“"'
NH,
o H
(R)
N N / NPh N
_ Q|J\|||J\I|I| 1
6 A LGS L T T T
Schéma 48

I11-2 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir des dérivés du pyrazole :
Parmi les premiers travaux sur les aminoacides hétérocycliques, nous citons ceux de
Finar et Utting [38] qui ont synthétisé la (L)-beta-(1-pyrazolyl) alanine par action de
I’acétamidomalonate de diéthyle sur le chlorhydrate du 1-chlorométhylpyrazole (schéma 49).

H2 COzEt NH2
= C / Base =
PN N
N Cl, HCl + HC——NHCOCHS; /
-~/ \ \N
N CO,Et CO,CH;
Schéma 49

La méme synthese de cet aminoacide est réalisée par Baldwin et al. [39] en faisant
réagir le cycle pyrazole sur 1’aziridine N-protégée. Le schéma illustrant cette synthése est

présenté ci-dessous (schéma 50).
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Boc N/\ \> |C‘|:2 NHBoc CE.CO.H 7
N N 32
N Oy IO
5, PhCHs o —N COtBu N COH
CO,tBu

NH,

Schéma 50
Giacomelli et al. [40] ont développé en 2000 une synthése énantiosélective de 1’ a-(1H-
pyrazol-3-yl)-(R)-glycine a partir de la L-sérine. lls ont préparé dans un premier temps la
dérivé N-Boc-(S)-4-carboxyoxazolidine [41] sur laquelle ils ont ajouté I’hydrazine en
présence de carbonate de sodium dans I’éthanol (schéma 51). L’hydrolyse du cycle
oxazolidine suivie de I’oxydation de 1’aminoalcool N-protégé conduit & la formation de

I’aminoacide correspondant.

HN_ _COH
CH N-Boc-(S)-4-carboxyazolidine ~ ©
. N
CH g | O
HO/ 2 Boc
NH,-NH,, H,S0,
C,HsOH, Na,CO4
HO,C Y
N\’ 1) acide p-toluénesulfonique o/>_<\\
BocHN \ = \\N \N/NH
N 2) oxydation |

Boc

Schéma 51
Jorgensen et al. [42] ont décrit la synthése de I'acide 2-amino-(N-hydroxy-4-pyrazolyl)
acétique 5-substiuté. Une étude a été réalisée sur I'effet du radical R (brome, alkyl, phényl et
arylalkyl...) sur l'activit¢ de cet aminoacide en tant que récepteur ionotropique et

métabotropique de glutamate (Schéma 52).
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OBn

OBn . / OBn
N
R N BocN . b, ¢ R N
| e s/ |
+

/ CO,Me BocHN H,N /

|
R

CO-H
R = Br, CH,CH,CHj, CH,(CH,),CHs, CH,CH2Ph ?

a = iPrMgCl, THF
b = LiOH, THF
¢ =HBr

Schéma 52

En 2000, d’autres chercheurs [43] ont proposé une méthode de synthése d’a-
aminoacides pyrazoliques optiquement purs, a partir de la (S)-4-carboxyoxazolidine N-

protégée (schéma 53-54)

SiMes HO,C
o A 1) RNH-NH,, H,SO, / EtOH, Na,COj reflux
L -
ITI o) 2) Acide p-Toluénsulfonique, T.A P N~N
P 3) Réactif de Jones, 0°C ou KMnOy,, 40°C. ‘R
P =Boc, Chz
R=H, Ph
Schéma 53
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NEt, HO

o 1) RNH-NH,, HCI / MeOH, Na,COg, reflux |

\\ >  Cbz —
o PhN
AN

2) Acide p-Toluénsulfonique, MeOH, reflux

Réactif de Jones

0°C
HO,C
HT
Cbz =
PhN
/

Schema 54
111-3 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir des dérivés de I’imidazole
En 1999, Silverman et al. [44] ont décrit la synthése asymétrique d’une série
d’homologues de la L-histidine par alkylation stéréosélective de bis lactimes éther, auxiliaire

chiral type Scholkopf, par une série de bromures d’alkylimidazole (n = 1,2,3,4) (schéma 55).

o)
2 N
0=S—N |
I\ N
1) n-BuLi, TBDMSCI TBDMS \ n_ - Br
- - N

2) Br” W Br, n-Buli

n=1,234
. XN
n-BuLi |
N%v,,/(

OEt

N CO3H o=?’ ~ EtO
(m - 1HCl N =N
N NH2 ) TBDMS \ n
2) HBr \ _J N¥wu(

OEt

Schéma 55
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I’acide urocanique a été décrite en 2000 [45] selon le schéma 56. L utilisation d’un auxiliaire

La synthése asymetrique de la (2S,3S)-B-méthylhistidine optiquement purs a partir de

chiral a permis la réaction d’addition de Michael et I’introduction du groupement azide en a

de maniere stéréospécifique, les excés énontiomériques étant supérieurs a 99%
Mts
\

N
o)
A €]
1) EtN, THF,-78°C , (H,C),c” YCl N Ph
N)w

Mts
tsCI/NaOH o
Ph =
acetone 2)T A,-78°C, h
LlN\n/O o }/o
o o)

1) CH3MgBr, CuBr-S(CHy),,

NH,CI, -78°C
2) KHMDS / Triméthylsilyl Azide

1) KOH 4\\ Y
YT

k oH
2) H, / Pd, AcOH

(2S,3S)-beta-méthylhistidine

MtsCI = chlorure du 2-mesithénesulfonyle

Schéma 56

I11-4 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir de I’indole
[46] ont développé une méthode de synthese asymeétrique
le L-benzol-

En 2000, Cook et al.
d’aminoacides analogues du tryptophane, tels que le L-isotryptophane

[ fItryptophane et le L-homotryptophane en utilisant 1’auxiliaire chiral de Schollkopf (schéma

57-58-59).
EtO
| N 1) 2% PA(PPh),Cl,, 2% Cul, N(C,Hs)s, 1h
@ + T ....|< 2) Cul, DMF, éthyléneglycole 4:1 @/i
" Il Nzg 3) HCI 1N, THF, 2h, NaOH 1N, éthnol, 60°C, 1h N
2 OEt :

H

Schéma 57
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1) 4% Pd(OAC),, NaCOs, LiCl, DMF,100°C

EtO
| N H:N ...|< 2) TBAF/THF, 2h 02
NH, | N:g 3) HCI 1IN/ THF, 2h, NaOH 1N, éthnol, 60°C, 2h
N OEt

Schéma 58

2

1) n-BuLi, THF, -78°Ca 25°C, 3h

CO,H
OTs H\N 2) HCI IN / THF, 25°C | |
| \ | + Nﬁ)" NH,

3) TBAF / THF, 25°C N

_|

os]

o

<

wn
(@)
m

$
y

I_

4) NaOH 1N, éthnol, 80°C, 4h

Schéma 59

Autre méthode de synthése asymétrique du (2S, 3S)-3-méthyltryptophane a partir de
I’acide 3-indolylacrylique trans a été publiée par Hruby et coll [47] (schéma 60)

(0]
1) Boc,O, TEA / DMAP, MeCN / H20 )k
— ~=~"oH 2)PivCI/TEA — SS=TONTN
. 3) LiBr / TEA, Auxiliaire Chirale N ph)\/
H

1) MeMgBr, CuS, Me,S / THF
2) NBS

NaNs / DMSO

B
N o
N3 )\/ I
PH TA

LiOH / H,0,
THF/ H,0 o
Pd/C, H,
MeOH
Schéma 60

Une autre équipe de recherche durant la méme année [48] a mis au point une méthode
de synthése hautement stéréosélective de I’indolylglycine et ses dérivés. Ces composés

jouent un role important dans 1’industrie pharmaceutique et sont utilisés dans la synthése des
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antibiotiques de type céphalosporine. Leur préparation se fait par réaction de I’acide N-tosyl-

3-indolylboronique, 1’acide glyoxylique et la (R)-a-méthylbenzylamine selon le schéma 61.

Ph
(BOH), =
Z CO,H
PO Ph_CHs j\ CH,Cl,, 12h / T.A R// ] 2
R™ X + Y + > S
N NH, H CO,H N
Ts Ts
R=H
R =5-0Bn
R =5-Br j\
R = 6-Br HsC

Schéma 61

I11-5 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir des dérivés du pyrrole

Adamczyk et al [49] ont décrit une synthése asymeétrique de la (s)-(-)-3-(2-carboxy-4-
pyrrolyl) alanine a partir du chlorhydrate de la L-aspartate de diméthyle (schéma 62),
composé possédant des propriétés neuroexcitatrices tres intéressantes [50]. La condensation
du 2-[bis(tert-butoxycarbonyl)amino]-5-acétoxy-4-nitro pentanoate de méthyle sur
I’isocyanoacétate de méthyle en présence de la DBU dans le THF est tres importante pour
réaliser cette syntheése.
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NH, HCI 1) TEA, (Boc), N(Boc),
o CO,CHs Z)) Flezeductlon _ HLCO,C NO,
4) NaNO3 / DMF 1) (CH,O)n, TMG
2) Ac,0, DMAP, THF
CNCH,CO,CH; N(Boc), N,

A

CO,H DBU, THF

Iz

H3CO,C

TFA / CH,Cl,
LiOH, THF / H,0
R=H, Ac

TMG = 1,1,3,3-tétraméthylguanidine.
DBU = 1,8- Diazabicyclo 5,4,0 undec-7éne

Schéma 62

111-6 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir des dérivés de la pyridine
Le schéma 63 illustre la préparation de pyridyl et benzopyridylaminoesters par
hydrogénation asymétrique en présence de catalyseur chiraux a base de rhodium [51]. Les

rendements chimiques excédent les 80% et les exces énantiomériques sont supérieurs a 97%.

Ar Ar

NHZ
(OEt)Z\PJ\co M ArCHO l Hydrogénation asymétrique )\
I M s zHNT Dco,Me » ZHN” Cco,Me
© (cat*)
Ar= | , N | , ~ N cat = DuPhos
N N
Schéma 63
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I11-7 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés a partir des dérivés
hétérocycliques azotes

Des chercheurs américains [52] ont reporté en 2000, une méthode de synthése de la N-
a-Fmoc-L-4-cyanophénylalanine, compose utilisé dans la synthése peptidique. La synthése
stéréospécifique du N-o-Fmoc-L-TPA a été réalisée en traitant le produit commercial N-a-
Fmoc-L-4-cyanophénlalanine par deux équivalents de CH3SnNs3 dans le toluene anhydre

pendant 24 heures (schéma 64).

N—N

cN /A

Iz

1) CH3SnNa, A

Y

HN CO,H 2) H;0"

HN CO,H
Fmoc

Fmoc

Schéma 64

La fonction acide n’a pas géné la réaction et le groupement Fmoc était parfaitement
stable dans ces conditions opératoires. Les mémes auteurs ont soulignés que le traitement de
la N-a-Fmoc-L-4-cyanophénlalanine avec NaN3 dans le DMF a température élevee, conduit

a la déprotection de la fonction amine.

Brickute et al. [53] ont décrit une synthése stéréosélective de I'ester méthylique du (S)-
2-hétéroarylalanine par alkylation de la (2R)-2,5-dihydro-3,6-dimethoxy-2-isopropylpyrazine
avec la 2-bromométhyl-6-chloroimidazo [1,2-a]pyridine-3-carboxylate d'éthyle (Schéma 65).
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OMe
OMe nBuLi, THF Me N=
Me N:é %S\ _ Li
o - Me —N
Me*gzN 18e MeO
MeO
EtO,C
~ !
N s 5no
Bri,C—Q THF, 78 a 20°C
N G
Y
NH, — COoFt OMe CO,Et
T N Cl 02MTFA Me N
MeO,C \ - --||||\
N A 20°C Me N G
MeO
Schéma 65

Dondoni et al. [54] ont réalisé la synthése diastéréosélective du (4S) et (4R)- B-(2-
dihydropyridyl)alaninate de benzyle par réaction de cyclo-condensation. Le schéma
réactionnel ci-dessous résume les différentes étapes de cette synthése (Schéma 66).

EtO,C Ph
EtO,C CO,Et
PhCHO + |
Me N Me
H
BnOZC
TFA / CH,CI,

(4S) (4R)

Schéma 66

Guzow et al. [55a-b] ont décrit une méthode de synthése de nouveaux dérivés d’ester

méthylique de la N-(tert-butoxycarbonyl)-3-(benzoxazol-5-yl)alanine substituée en position
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2 par un hétérocycle a partir du dérivé de 1’ester méthylique de la N-Boc(L) tyrosine
(Schéma 67).

R
OH OH oH |N( ’<
NO, NH, O
H, /Pd H/U\R (CH3COZ)4 Pd/ DMSO
—» —»
MeOH MeOH ou BNS / CH,Cl,
BocHN CO,Me BocHN CO,Me BocHN CO,Me BocHN CO,Me
N
00 00 D)
— ! ' N (0]
R= o) o) | H
S ® @
> ' Z ’
N N S
Schéma 67

Fulcrand et al.[56] ont décrit une synthése efficace de la (S)-pyrazolylalanine (Schéma

68). Ces aminoacides sous forme (S) présentent une activité antidiabétique.

[SXC)
COZCHg Nu COZK Nu COZH
a
HZC ’ —b>
Nu-H
NHCOCH; NHCOCH, NH,

(R.S)

B ~
Nu-H N /4 ‘
e
N N
a= K2CO3, CchN / 0,5% Hzo

b =HCI 6N

Schéma 68
Farthing [57] a décrit la synthése de B- pyrazolylalanine et 2-Amino-3-(3,5-dioxo-
1,2,4-oxadiazolidin-2-yl) propanoicacid (Quisqualicacid) a partir de 1’ouverture d'une
aziridine optiqguement active par pyrazole et 1,2,4-oxadiazolidine-3,5-dione respectivement
avec un bon rendement (Schéma 69).
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t
COZtB u C02 Bu

BocHN
Boc
o N
)\\ 1,2,4 oxadiazolidine-3,5-dione 2 éq pyrazole
HN | -
PhMe / reflux \
>/o DMF/18h CO,'Bu N

Schéma 69

111-8 Synthése d’aminoacides hétérocycliques azotés par cycloadditions 1,3-dipolaires
Plusieurs méthodes de synthese utilisant ce type de réactions ont été décrites dans la

littérature. A titre d’exemple : la synthése d’a-triazolyl-a-aminoesters realisé par El Hallaoui
el al. [58] par action de dipolarophiles acétyléniques sur des a-aminoesters selon le schéma

général suivant (Schéma 70).

o) o i
NBSouBr gun ocH, NaN3
RHN\)LOCHS—> $ ————— RHN OCH3
CCly /hv i acétone / T.A
N3

Ry, R, = H, CO,Me, CO,Et, CH,CI, (CH,)NOH, (CH,)NCHj

O O

RHN OCHs RHN T)LOCHs
N
N Rz N
Ry 7 \N + 74 /N
/ —N
—N

Ry

Schéma 70
Cette méthode de synthese a permis également a ces auteurs la préparation de dériveés
de glycine portant en o deux hétérocycles: triazole-triazole en utilisant un dip0le
hétérocyclique ou triazole-tétrazole par utilisation de dipolarophiles hétérocycliques [59]
(Schéma 71).
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©) 1) Br
OCH OCH
s 2) NaN; :
N\ N
R;,C——=CR - =
1 2 N=N

(0] o]

PHN PHN

o] o)
OCH, PHN\‘)LOCHS PHN\[JLOCHE;
N R
‘V'—/ R \ N/ N
N )i N= W/
N=N
O “
\ )
N=N

Aminoesters bi et trinérérocycliques Aminoesters triazoliques

P = Bz, Troc, CF3CO OO @\
R; =R, = CO,CH,4 Re =

R]_ = H, Rz = CH2C|, C4Hg, (CHz)ZOH

Schéma 71
El Hadrami et al. [60] ont réalisé des cycloadditions dipolaire-1,3 entre 1’a-
azidoglycinate de méthyle avec différents alcynes pour conduire aux N-galactosyl-
aminoesters triazoliques (Schéma 72).

H CO,CH;
o. N CO,CH3 N o. HN
o)
N - o /
~/|= ? H——=——= \/_O\ N\N/ v AN
- +
—— o) o_
R = (CHy)gCHs, (CH,)3CH3
Schéma 72
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La méme équipe de recherche [61] a décrit la synthése de nouveaux a-aminoesters a-

hétérocycliques en faisant réagir 1’équivalent cationique de la glycine avec différents

hétérocycles (schéma 73).

H, Protection H, Br, ou NBS H
H,N—C —CO,CHj » PNH—C —CO,CH ———————— PNH—C—CO,CH,
Br
2(a,b)
co la,P=Bz
O/—o 1b, P = GA
GA = —/—o ) NuH / DIEA
o]

H
PNH—C—CO,CHj;
Nu = Benzimidazole , pyrazol , imidazole, 1,2,4-triazole, imidazolidinone Nu
Schéma 73

IVV- Cycloaddion dipolaire d'oxydes de nitrile

1- Introduction:
La recherche sur la synthése des hétérocycles est tres répandue dans le domaine de la

chimie organique, en utilisant des réactions hétéro-Diels-Alder, les cycloadditions [2 + 2] et
dans la plupart du temps la cycloaddition 1,3-dipolaire du fait de son efficacité pour la

formation de composés hétérocycliques a cing chainons [62, 63, 64, 65, 66] (schéma74).
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®
b o b
a/ \c a/ \C
* > \ o/
X—Y
X=Y

(a) La cycloadditions 1,3-dipolaires

A—B B—C\\
7\ 4
A D \ /
+ X Y
X=Y
(b) Réactions hétéro-Diels-Alder
A—B
A—B
+ |
X—Y
X=Y

(C) la réaction de cycloadditions [2 + 2]

Schéma 74

2- Méthodes de génération de I’oxyde de nitrile :

L’oxyde de nitrile est un dipdle généralement non isolable qui se prépare in situ en
présence de dipolarophile. Cependant, quelques dérivés stables sont connus. La source
commune des oxydes de nitriles est la conversion d’aldéhydes en oximes correspondants. La
préparation du précurseur se fait, soit a partir des hydroxylamines halogénées ou des alcanes
nitrés issus des dérivés halogénés primaires. A des températures élevées (110-140°C) les
oxydes de nitrile (non dimérisables) se réarrangent pour former 1’isocyanate. Les méthodes
communes de préparation des oxydes de nitrile sont représentées dans le schéma ci-dessous
(schéma 75)

Les chlorures d’hydroxamoyle sont produits par chloration d’oxime en utilisant le N-
chlorosuccinimide, le chlorure nitrosylique, I’hypochlorite de sodium ou I’hypochlorite tert-

butylique [67].

Ainsi, Tokunaga et al. [68] ont utilisé I'acétate d'argent pour la génération de I'oxyde

de nitrile a partir des halogénures d’ hydroxamoyle.

De leur c6té, Loupy et al. [69] ont développé une nouvelle méthode pour la
génération des oxydes de nitrile par l'irradiation des chlorures d’hydroxamoyle en présence

de dipolarophile.
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NaOCl ou NCS AgOACc ou . -
R ——N——OH » R ——N——O0OH » R ——N—0
irradiation
H Cl
Schéma 75

Les oxydes de nitrile sont souvent instables a la température ambiante et doivent étre
formés in-situ en présence d'un dipolarophile. Plusieurs méthodes oxydantes de
déshydrogénation d'aldoximes utilisent [’hypohalite en milieu alcalin [70], le N-
bromosuccinimide suivi d’un traitement par une base [71], le chlorobenzotriazole [72, 73] ou

I'acétate mercurique de chloramine-T [74] (Schéma 76).

chlorobenzotriazole
Hg(OAc)2
NBS
1D08eN
#(ov0)ad
100ng)

\\\& ){/

+ p—
O -

\j
Py
z

Schéma 76

Speronier et al. [75] ont montré, par des études infrarouge et du moment dipolaire, que
la molécule est linéaire et que le groupement aryle et CNO sont coplanaire, donc on a la
possibilité de considérer cette molécule comme un hybride de résonance faisant intervenir les

formes mésomeres suivantes (Schéma 77).
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® © ® © © ®
Ar C——=N O «—>» A—C—N—0 =————>» Ar——C—N—/O0
© ®

Ar—C—N—>0 —=—> Ar C=—N o

Schéma 77

3- Les 2-isoxazolines :
Les composent hétérocycles a cinq chainons ayant un atome d’oxygéne et un atome
d’azote adjacent ainsi qu'une liaison double sur l'azote appelés isoxazolines constituent une

classe de composes trés importante en chimie organique.

Les oxazolines connues depuis longtemps dans la littérature de chimie hétérocyclique,
ont joué un role plus important dans plusieurs domaines tels que l'industrie pharmaceutique,
I'industrie alimentaire, I'industrie agricole, les médicaments, les polymeéres, les produits
naturels et diverses autres industries. En effet, les isoxazolines ont une place majeure dans la
chimie médicinale puisque ce noyau apporte une large gamme d'activités biologiques telles
que les activités antibactériennes, antimicrobiennes, antioxydantes, antipyrétiques, anti-

inflammatoires etc.

Malgré la versatilité des isoxazolines, seulement trois méthodes sont relativement

répandues pour la formation de celles-ci.

Une premiére méthode plus minimaliste, utilise deux espéces trés reactives pour former
un lien entre un des carbones d'un cyclopropane et I'azote d'un cation nitrosyle (NO™) [76,

77] et selon I'ouverture-fermeture du cycle on obtient des isoxazolines (Schéma 78).
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R R
@)
R
o)
S & N\,

) g Vi
H
Schéma 78

La deuxieme méthode, qui est plus utilisée, se fait en deux étapes, la cycloaddition des
nitronates de silyles sur les alcenes pour former des isoxazolidines, puis une élimination du
groupe O-trialkylsilylé en milieu acide ou par chauffage afin de générer la double liaison

entre 'azote et le carbone en a de 1'azote [78] (schéma 79).

_ ( 'i'MSO)

5 R' H ~N TMS-0H /O R
1) EN + / :/ \O \) N
R—CH,NO; — N\ —3» R R \
2)TMS-CI / OTMS FAN
R

R
-
Schéma 79
La troisiéme et la derniére méthode s'effectue aussi selon une cycloaddition 1,3-
dipolaire entre une oléfine (dipolarophile) et un oxyde de nitrile (dipdle) [79] (Schéma 80).

R
R2 3 R2 R3
. I . \
N+
Rl O/
Ry o
Schéma 80

4- Cycloaddition d'oxyde de nitrile conduisant a des isoxazolines
Les oxydes de nitrile sont des dipdles utilisés pour la synthese du cycle isoxazolinique

par la réaction de Cycloaddition des oxydes nitrile avec des liaisons multiples, en particulier
des alcénes.
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Parmi les composes hétérocycliques isoxazoliniques, Zhao et al. [80-82] ont signalé

une cycloadditionrégiosélective de I'oxyde de nitrile généré a partir de nitro-alcane avec des
bases N-vinyliques pour conduisant a des analogues nucléosidiques d'isoxazolines (Schéma

81). Les bases (R) comprennent la thiamine, l'uracile, la cytosine, la 6-chloropurine et
I'adénine.

R R
PhNCO THPO/W MeOH THPo/\(Y
THPO™ N N?f PN————— \ _ > \

R Et;N N—O H* N—O

R= thiamine, l'uracile, la cytosine, la 6-chloropurine et I'adénine.
Schéma 81
Aussi Kurth et al. [83] ont fait réagir des intermédiaires d'urée sur support solide,

possédant un groupe analcéne avec des oxydes de nitrile dérivés des nitroalcanes pour

obtenirdes isoxazolines sous la forme d'un mélange 1: 1 de diastéréoisomeéres (Schéma 82).

? I \
RCH,NO
© T Et;N
(e} N — s =

~, PhNCO, EtN3 "~ i
1
\ \‘(
Rl/ ~, / \ S
R1=Ph, p-CIPh, p-FPh, Me, Ph
O—CHZCI = Résine de Merrifield
Schéma 82

En 2013, I’équipe de recherche du professeur E. M. El Hadrami et al. [84] a décrit la
synthése et la caractérisation d’une série de glycosyl-1,2-isoxazoles et glycosyl-1,2-
isoxazolines a partir d’oxyde d’arylnitrile, préparé in situ, et d’O-propargylglycosyles et O-
allylglycosyles (schéma 83).
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/N\OH

O—N

_/:CHZ NaOCI/CCl; Sucre—O )
Sucre—O0 + > R
T.A

R

Sucre = D-glucose , D-galactose ; D-fructose

Schéma 83
Par ailleurs Hudlicky et McKibben ont rapporté la cycloaddition du 1-chloro-5,6-
cisisopropylidenedioxycyclohexa-1,3-diene  avec l'oxyde de nitrile généré a partir du
nitroéthane en presencephénylisocyanate et la triéethylamine (schéma 84) [85]. Le produit

estformé stéréosélectivement et régiosélectivement avec un rendement de 73%.

Cl

Cl
O
O,
H, PhNCO, Et;N ><
+ H3C_C _NOZ R o)
o 73% o

Schéma 84

Y

La méme équipe a décrit la synthése de I'nydantoine liée a la cyclopentaisoxazoline a
partir du dérivé activé / protégé de la glycine et du cis-1,4-dichloro-2 butene [86]. La
cycloaddition entre le carboxylate de cyclopenténe et I'oxyde de nitrile généré a partir de
nitro-butane en présence dephénylisocyanate et la triéthylamine permet d’isoler un mélange

de diastéréoisomeres qui a ensuite été converti en hydantoine (Schéma 85).
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Ar——=N CO,Et H— N SIS

Ar———N CO,Et 0
é n-BuNO2 _—
PhNCO
Et3N o] o
l j ~ N/ n-Pr / ~ N n-Pr
o NHR' rﬁ
o NHR' \( R
\( HN CO,Et CONHR'
CO,Et

W\, coet  RCH2NO2

PhNCO
R
Et3N —
Isomere majeur

AN R

O

Schéma 85
En 2011 Kano et al. [87] ont décrit la synthese catalytique asymétrique de divers
isoxazolinesN-oxydes par addition de bromomalonate sur le phényl-2-nitropropéne dans le
THF a 0°C pendant 24h en présence d’un catalyseur de transfert de phase et le carbonate de
potassium comme base. Ces composés sont obtenus avec des rendements variant entre 73%
et 95% (Schéma 86).

o) o) EtO,C

Ph NO, K,CO5; CTP
\/ N \o o > EtO,C y/
THF; 0°C; 24h

Me Br Ph Me

CTP = catalyse par transfert de phase

Schéma 86

V- Activités biologiques des 2-isoxazolines
L'hétérocycle isoxazoline a un intérét certain dans plusieurs domaines. Il est trés utilisé
en synthese organique du fait de son application dans des champs diverses. En effet, L'équipe

de Hwang a effectué la synthese d'un herbicide contre une plante parasitaire dans les cultures
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de riz en Corée [88]. L'ajout du difluorobenzene a augmenté I'efficacité herbicide de la

molécule par rapport aux autres dérivés (Figure 37).

CH;

CHs

Figure 37

Une série d'isoxazolines a base de tétrazole (figure 38) a été synthétisée et évaluée par
Kamal et al. [89] pour le potentiel anticancéreux contre deux lignées de cellules cancéreuses.
Ces composés ont montré une efficacité anticancéreuse importante vis-a-vis des lignées
cellulaires MDA-MB-231 et A549. Ces composés (1, 4) ont provoqué une mort apoptotique
cellulaire par inhibition de la polymérisation de la tubuline conduisant a un arrét du cycle
cellulaire suivi de l'activité caspase-3 (enzyme présent dans le cytoplasme sous forme

d'une proenzyme inactive).
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En 2015 Parjapti et al. [90] ont décrit la synthese de nouveaux composes
hétérocycliques isoxazoliniques bioactives (schéma 87). Les composés synthétisés ont
montré une activité antimicrobienne remarquable par rapport aux médicaments classiques:

ampicilline, Gentamycine et Amphotéricine B.
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4-fluorophenyl; 4-chlorophenyl; 2-chlorophenyl; 4-bromophenyl; 4-cyanophenyl; 2-naphthalenyl

(1) NH,OH, HCI; NaOH; EtOH/H,0 (1/1) T.A; 4h (5) NaBH,4; MeOH; 0°C; 2h

(2) norbornadiene; NaOCI; DMAP; DCM; 0°CaT.A; 12h  (6) KMnQ,; acétone/H,0 (8/2); 0°C; 3h
; NMO; acé H 7/3) T.A; 24h

(3) OsOy; O; acétone/H,0 (7/3) ; (7) Cat: H,SO,: MeOH: 6h

(4) NalO4; DCM; NaHCO3 (15/1) 0°C; 30 min

Schéma 87
L’équipe de Higer [91] a décrit la synthése d’un antibiotique appelé L-(+)-
furanomycine et ses analogues a partir des intermédiaires furoisoxazolines (figure 39). Cet

antibiotique a-amino acide a montré une activité inhibitrice considérable contre diverses

bactéries, notamment contre la bactérie E. Coli.

COOH COOH COOH

NH2 NH2 NH2

L-(+)-furanomycine

Figure 39
La stratégie de cette synthése est réalisée par la réduction de 2-isoxazoline avec

LiAIH4, ce qui conduit a la formation de 1,3-aminoalcool avec une excellente
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diastéréosélectivité (> 95 %). Et la fonction amine protégéee pour génerer les dérives N-BOC-

aminodiols (schéma 88).

Ry
RZII/,,
QA( 1. LiAlH,/ THF, Et,0
o _ O >
2. Boc,0, dioxane, H,0
O—N OH  NHBoc
65-71%
R1=H, R2 = CH3
R1=R2=CH3
R1=CH3,R2=H
Schéma 88

Lemaire et al. [92, 93] ont synthétisé des iminosucres par hydrogénation de dérivés
isoxazolines sulfate en présence du palladium sur charbon activé en milieu basique (schéma
89). L'intérét pour la synthése d'iminosucres réside dans leur potentiel en tant qu'inhibiteurs

de glycosidases pouvant posséder des propriétés antidiabétiques, antivirales ou
anticancéreuses.

° /O OH
*s/\o . OH
qJ H2,Pd/C 0550 HO
oBn NaCOgzanh H20, H,S0,
z _— ?l OBn _ = \ OBn
o MeOH anh H, dioxane, 40°C N
77%
Schéma 89
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Conclusion

Dans ce rappel bibliographique nous avons rapportées quelques exemples de travaux
déja réalisés sur la formation de la dehydroalanine, et sur la synthese des aminoacides

hétérocycliques.

Nous avons décrit aussi plusieurs méthodes d’¢laboration des dipdles et des
dipolarophiles pour la synthése des dérivés d’isoxazolines, qui sont habituellement préparés
par une réaction de cycloaddition-1,3 dipolaire impliquant un dipolarophile (alcyne ou

alcene) et un dipdle (oxydede nitrile)
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I-Introduction

Les molécules oxazoliniques et les aminoacides sont des composés trés utilisés dans
differents domaines, vu leur intérét chimique, biologique, pharmaceutique, etc. Etant des
¢léments fondamentaux des peptides et des protéines, les a-aminoacides jouent un réle tres

indispensable dans les différents mécanismes des organismes vivants.

Durant notre étude, nous nous sommes intéressés a synthétiser de nouveaux o-
aminoesters isoxazoliniques, en se basant sur la mise en ceuvre de la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire. Le schéma général 90 ci-dessous résume la stratégie de synthése
de ces composés, qui est basée d’abord sur la préparation de la déhydroalanine
convenablement protégée, qu'on fait réagir avec divers oxydes d’arylnitriles préparés insitu a

partir d’aldoximes préparés préalablement.

HoN COzH NH, CIH CO,CHs
Protection de la fonction acide \‘/ Protection de la fonction amine
THz > THZ
OH OH
\
PHN CO,CH,4
PHN CO,CHs
Elimination
Tosylation
OTs OH
Y
PHN CO,CH3 H PHN CO,CH3
Y R_C:N—O/
H
. 0
CH, o
N
R

Schéma géneral 90
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I1-Formation de la dehydroalanine
La déhydroalaninate de méthyle N-protégée est préparée a partir de la L-sérine en

difféerentes étapes :

I1-1-Protection de la fonction acide de la sérine

La premiere étape de la stratégie de synthése que nous avons adoptée consiste a
protéger la fonction acide de la sérine en préparant I’ester méthylique de la sérine (Schéma
91). L’ester méthylique sous forme de chlorhydrate est préparé, par 1’action du chlorure de
thionyle sur la sérine dans le méthanol anhydre a reflux. Aprés recristallisation dans un
mélange méthanol/éther et filtration, le chlorohydrate de I’ester méthylique de la sérine 1

est obtenu avec un excellent rendement (94%), sous forme d’un solide blanc.

0 (@]
HCI, NH
HoN N2
2 oH SOCl, / CH;0H OCH,
reflux
HO HO
1
Schéma 91

11-2 Protection de la fonction amine de I'ester méthylique de la sérine

La protection de la fonction amine de l'ester méthylique de la sérine est réalisée par
I’action du di-ter-butyl-carbonate (Boc20) sur I’ester méthylique de la sérine sous forme de
chlorhydrate dans le méthanol a reflux en présence de la triéthylamine comme base. Aprés
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant: hexane / acétate d’éthyle), ’a-

aminoester N-protégé 2 est obtenu avec un rendement de 88% (Schéma 92).
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H
HCI, NHZ (BOC)ZO, EtsN H3C (@] N
OCHj, - T OCH;,

Méthanol, reflux

HO OH

I
N

Schéma 92
Le composé 2 est caractérisé par la RMN *H et le 13C,

Son spectre de RMN *H présente un singulet a 1,45 ppm relatif aux protons du
groupement ter-butoxycarbonyl, un autre singulet vers 3,38 ppm correspondant aux protons
du groupement méthoxy et un signal a 5,71 ppm d( au proton porté par l'azote.

Le spectre RMN C présente des signaux a 28,91ppm (C-(CHs)s), & 52,59 ppm
(OCHs) et & 155,91 ppm (NH-C=0).

11-3 Tosylation de I'ester méthylique de la sérine N-protégé
La tosylation est réalisée par I’action du chlorure de tosyle sur 1’ester méthylique de la
sérine N-protégé en présence de la pyridine comme base. Le produit tosylé 3 est obtenu sous

forme d’un solide blanc avec un rendement de 80% (Schéma 93).

CH3 0 CH; o}
H H
H30+O N OTsCl H3c+o N
CHg Y o CH \H/ ot
o .
0 Pyridine, 0°C o
OH OTs

V]
lw

Schéma 93
Sur le spectre RMN *H du produit obtenu 3, on observe, un singulet & 2,45 ppm
relatif aux protons du méthyle du groupement tosyle et un systeme AB entre 7,34 et 7,78 di

aux protons du noyau aromatique du groupement tosyle.
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I1-4 Préparation de la déhydroalaninate de métyle N-protégée

Apres protection des fonctions acide et amine de la sérine, nous avons protégé le
groupement hydroxyle par le groupe tosyle. Ce dernier est tres connu comme un groupement
tres partant et il est trés utilisé dans les réactions de substitutions nucléophiles et aussi dans

les réactions d’éliminations.

La préparation de la déhydroalaninate de méthyle 4 est réalisee par réaction de beta-
¢limination du groupe tosyle et ’hydrogéne en a de I’aminoester. L’action du carbonate de
potassium (K2CO3) comme base sur le produit tosylé 3 dans I'acétonitrile a reflux a conduit a
la formation du composé 4. Apres chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant :
hexane / acétate d’éthyle), la déhydroalaninate de métyle N-protégée est obtenu avec un
rendement de 80% (Schéma 94).

CHs o) CHy o
H H
HsC o) K,COj4 HsC o) N
OCHs 5 OCHg
CHa CHs
0o CH,CN, reflux, 4h o CcH
OTs 2

1
=~

Schéma 94

La déhydroalaninate de métyle N-protégée est caractérisée par la RMN *H (figure
40) et 3C (figure 41).

La figure 41 représente le spectre RMN *H a 300 MHz qui confirme la structure du

produit 4 desiré. En effet, ce spectre montre :

La disparition des signaux relatifs aux protons du groupement tosyle et le signal di au

proton en a de I’aminoester,

L’apparition de deux singulets a 5,72 et 6,16 ppm correspondant aux hydrogenes
éthyléniques.
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La présence de la double liaison carbone-carbone est aussi confirmée par le spectre
RMN 1C (figure 41) ol on note un signal a 105,20 ppm relatif a (=CH_) et & un signal a
131,34 ppm di au (=C).

I11-Preparation des aldoximes
La préparation des aldoximes se fait par condensation d'aldéhydes aromatiques sur le

chlorhydrate d'hydroxylamine en présence de NaOH dans 1’eau.

Les oximes 5 a 8 ont été préparées selon la réaction d’addition-élimination et qui
consiste a faire reagir les différents dérivés carbonylés sur un exceés de chlorhydrate
d’hydroxylamine en présence d’une base comme I’hydroxyde de sodium en milieu aqueux
(Schéma 95).

c b
2 H20 / NaOH a 3 oH
R + NHOHHCI — o R c="
! }
e f
5:R =NO,
6:R=Cl 5-8
7:R=0CH,
8:R=N(CH3),

Schéma 95
Les composés 5 - 8 ont été obtenus aprés purification avec de bons rendements
(Tableau 17)

Composeés R Rdt(%) & en ppm(Hs)
5 NO: 72 8,27
6 Cl 70 8,07
7 OCHs 72 8,17
8 N(CHz)2 87 8,09

Tableau 17: Rendements et 6 en ppm (H3) des composés 5-8.

Ces composés 5 - 8 obtenus ont été identifiés et caractérisés par la RMN H et le 13C.
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IV-Synthese d’a-aminoesters isoxazoliniques:

V-1 Introduction :
Aprés la préparation de la déhydroalanine a partir de la sérine et de différentes
aldoximes par condensation d'aldéhydes aromatiques, nous avons procédés la synthese de

nouveaux o-aminoesters isoxazoliniques par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

Avant d'entamer cette synthése d’a-aminoesters isoxasoliniques, nous présentons tout
d'abord quelques travaux qui ont été menés pour la préparation des composés isoxasoliniques

par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire.

IV-2 Préparation des dérives isoxazoliniques par la réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire.

IVV-2-1 cycloaddition 1,3-dipolaire:

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire est une méthode plus efficace pour la
formation des hétérocycles a cing chainons a partir de deux partenaires (dipdles et
dipolarophiles). De nombreuses études ont été effectuées, notamment par Huisgen qui a

étudié de facon exhaustive les réactions possibles entre dip6les et dipolarophiles [94].

IVV-2-3 Réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire sans catalyseur:
Cette cycloaddition dite thermique, est initialement découverte par Michael a la fin du
XIXe siecle puis développée par Huisgen en 1963 [94]. C’est une réaction classique qui

nécessite des températures élevées, et des temps de réaction longs.

Nigam et Sheela [95], ont montré que le traitement de 3,5-di-tert-butyl-1,2-
benzoquinone par le 4-methyl benzohydroximoylchloride en présence de la triéthylamine
dans le benzéne, offre un mélange sous forme de cristaux de deux composés appelés

spirodioxazole de proportions différentes avec un rendement de 80% (Schéma 96).

Ry

(H3C)3C
on)l Oﬁm

O’N
(H3C)sC 0 Et3N, Benzéne (H3C)sC o
LR ng OH , + R,
o R, 25 min o)
C(CHg3)3 e} R,
(H3C)sC I
O’N
a) Rl = CH3, R2 = H, C(CH3)3

b) Rl = OCH3, R2 =H
C) R1: R2 = OCH3

Schéma 96
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En 2007, Gabriel et Timothy [96], ont décrit une étude théorique de la cycloaddition
1,3-dipolaire d’oxyde d’arylnitrile fluorés avec un alcéne monosubstitué, qui permet de

conduire a des composés hétérocycliques a propriétés biologiques et agrochimiques (Schéma
97).

Y
T
f
/
®)
- \

H BF H Me
H 3
— ®© o/
>—< + Ph—=N—D
H Me
FB N\, Ph
H H
H  Me

Schéma 97

Caramella et coll. [97], d’une part et Zecchi et coll. d’autre part [98], ont condensé le
benzonitriloxyde sur le benzofurane [99], le benzothiophéne [100] et I’indole N-substitué
[101], et ils ont obtenu, suivant la nature du dipolarophile, soit un seul régioisomere A ou B
soit les deux régioisomeéres A et B (schéma 98).

+ Ar—c=n—>0

X=0,N,C

Schéma 98
Romanski et Jurczak [102], ont réalisé la synthese asymétrique de 2-isoxazolines avec
un bon rendement, en utilisant un oxyde de nitrile chiral (Schéma 99).

141



Partie 11 Chapitre |1 |

O
(0]
Ho  NH,OH, HCl MnO )\
R — AN —— "\
R OH CH,CI
le} YAdY) ’\\)

pu)
I
wn
(@]
N
AN
i
f\j
0505 S
I
WN -

Schéma 99

L’équipe de Huilling et Weimin [103] a proposé une méthode de synthése 3-(4-
bromophényle) isoxazole-4-carboxylate d'éthyle avec un excellent rendement, en faisant
réagir le (E)-éthyle 3-ethoxyacrylate sur le chlorure hydroxamoyle. Ils ont montré que la

réaction est régiospécifique (Schéma 100).

Br

o)
_OH 0

N
Et;N, CH,CI
EtO)K/\OEt ¥ Br4©_< L
cl

Schéma 100

Par ailleurs, Shaojin et Zhongwen [104] ont réalisé la synthese des isoxazolines par la
réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire, en faisant réagir le chlorure 4-chloro-N-
hydroxybenzimidyle sur le cyclopropéne substitué en présence de la triéthylamine.

L’isoxazoline est obtenu avec un rendement de 64% (Schéma 101).
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Partie 11
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Schéma 101

Naji et Nafiaoui [105], ont decrit une méthode de synthése des composés
isoxazoliniques par la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 entre les dérives oléfinique et

acétylénique polyfluorés et quelques arylaldoximes dans un milieu biphasique CHCIs-NaOCI

(Schéma 102).

NaOCI -HClI
Ar—C=N—OH — 5| Ar—C=N—OH > Ar—C=N->0
[ CHCI; |
Cl
_ H
—— R;—C=—1R + Ar—C=N>0 + RZ—C\ —
CH,
R1=CgF13, R=H Ry = CgFy3
Rl = C6F13 , R= CH(OH)CH3 R2 = C6Fl3'CH2
\j Y
H H
R Rl R Rl
T ou — HWY) \'""'R,
% o} N O
\N/ Ar  Ar \N/ Ar N/
Schéma 102

En 2007, N. Ben Hamadi et coll. [106] ont réalisé la synthése des isoxazolines
hétérocycliques par réaction de cycloaddition d’arylnitriloxydes avec les N-alkylmaléimides

dans le toluéne a reflux en présence de la triéthylamine (Schéma 103).
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0 e
H
Et;N P
| N—-R; R,—C=N—OH ———  » N N—R;
H C|:I Toluéne, 110°C \
0 R, 1 ©
R1=H, R2=CgHs R1=CHg, R2=CgHs R1 = CH,CH,, R2 = CgHs

R1=H, R2=p-CHsC¢H, R1 = CHj, R2 = p-CHsCgH, R1 = CH,CH,, R2 = p-CH,CgH,
R1=H, R2=p-CH,0C¢H, R1=CHs, R2=p-CH;0C¢H, Rl =CH,CHj R2=p-CH;0CH,

Schéma 103

Chimirri et coll. [107] ont montré une régioselectivité de la réaction de cycloaddition
1,3-dipolaire de I’oxyde de nitrile avec les dérivés de la 1,5-benzodiazépine dans le

dichlorométhane en présence de la triéthylamine (Schéma 104).

ZT

L R
Ri
N Ph Ry

Et;N
+ >:N—OH >
= cl CH,Cl, N R,
R> /g /O
N

RR1=O, R2=CH3
RRl:O, R2=C6H5
R=R1=R2:CH3
R:H,Rl:C6H5, RZ:CH3

Schéma 104

Xu et Jim [108] ont réalisé la condensation de 1’oxyde de benzonitrile avec la 1,5
benzodiazépine en présence de la triéthylamine, en conduisant a la formation d’un
hétérocycle isoxazoline avec un rendement satisfaisant. Cette réaction est totalement

régiosélective (Schéma 105).
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Schéma 105
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IVV-2-3 Reéaction de cycloaddition dipolaire-1,3 en présence de catalyseur :

Apreés ce que nous avons vu précédemment, la plupart des réactions de cycloaddition
1,3-dipolaire entre le dipdle d’oxyde de nitrile et le dipolarophile alcéne ou alcyne, ont été
effectuées sans catalyseur. L utilisation d’un catalyseur dans ce type de réactions a un rdle
important sur la stéréosélectivité de la réaction et empéche la dimérisation du dipdle. Le

catalyseur le plus courant utilisé est de type acide de lewis.

Kanemasa et coll. [109], ont décrit la synthese régiosélective de deux isoxazolines par
addition de chlorure d’hydroxamoyle sur un alceéne disubstitu¢ dans le dichlorométhane en
présence d’un agent organométallique et la triéthylamine comme base. Cette réaction est

réalisée avec un rendement de 40 % (Schéma 106).

~0 -0

oh N—onH Me  _A~_-OMgBr N . N
> )|\>‘CH20H | Me
L CH,Cl,, EtsN Ph / Ph 4
Me TH,OH
Schéma 106

Yamamoto et coll. [110,111], ont rapporté une nouvelle méthode de synthese
asymétrique de deux isoxazolines (Schéma 107), en faisant réagir le  chlorure
d’hydroxamoyle avec la double liaison dipolarophilique. Cette réaction est effectuée dans le

dichlorométhane en présence d’iodure de zinc comme catalyseur.
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Schéma 107

En 2010, Domingo et coll. [112] ont développé une méthode de synthése asymétrique
d’isoxazoline a partir d’un alcéne dipolarophilique asymétrique, et d’oxyde de nitrile en

utilisant le bromure de magnésium comme catalyseur (Schéma 108).

Bn Bn
\)( B N-0 5
o) gbr; / ) N
Ph ‘ty
/i\I/) | \Yg
(@]

Ph—=N->Q + WN\g

O

\j

Schéma 108

Ukaji [113,114] a développé une autre méthode de syntheése asymétrique
d’isoxazoline, en traitant un alcool allylique par le chlorure d’hydroxamoyle en présence de
diéthyle de zinc et le (R, R) tartrate disopropylique (DIPT). L’isoxazoline est obtenu avec un

exces énantiomere de 96% (Schéma 109).

i-Pro,C, \\\\\\COZi—Pr o o
1) | OH
P HO OH
/ > Ph
2) Et,Zn
Ph N
3) Y \OH
cl
Schéma 109

146



Partie 11 Chapitre |1 |
V-Préparation d’a-aminoesters isoxasoliniques:

Apres description de la préparation, de la déhydroalaninate de métyle N-protégée 4 et
les différents aldoximes dans les paragraphes précédents, nous allons décrire et présenter la

synthése de nouveaux a-aminoesters isoxazoliniques.

Les o-aminoesters isoxasoliniques ont eté préparés par condensation de la
déhydroalaninate de métyle N-protégée 4 avec les différents aldoximes (5 - 8) dans le
chloroforme en présence d’hypochlorite de sodium a (-5°C). Ces réactions conduisent
respectivement a la formation des composés 9 - 12 (Schéma 110).

o)
R < > _N/OH + BocHN \H)LO/CH3
H CH,
NaOCI / CHCl,
5-8 4 -5°C/ 2h
9:R=Cl
o)
10:R=NG, BocHN o
11:R = OCH; o
/
12 : R = N(CH3), —N
R
9-12
Schéma 110

Les composés cycloadduits ont été purifiés par chromatographie sur colonne de gel de
silice : éluant : hexane/acétate d’éthyle et ils sont obtenus avec des rendements qui varient

entre 60% et 80%. Le tableau 18 résume les différents résultats obtenus :
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Composés R Rdt(%)
9 Cl 75
10 NO; 80
11 OCHs 70
12 N(CHa)2 60

Tableau 18: caractéristiques des composés 9 - 12.

Les cycloadduits 9 - 12 ont été caractérisés et identifiés par 1’analyse spectroscopique

RMN *H ,*3C et par la spectroscopie de masse.

Pour le composé 9, le spectre RMN H, réalisé dans le CDCl; (figure 42) présente :

e Un singulet vers 1,43 ppm correspondant aux protons (9H) du groupement

Boc,

e Un signal vers 3,87 ppm relatif aux protons portés par le carbone en position

quatre C4 du cycle isoxazoline (CHy>), et les protons du groupe métoxy

e Unsingulet vers 6,21 ppm relatif au proton porte par I’azote.

e Les quatre protons aromatiques résonnent entre 7,36 et 7,63 ppm.
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Le spectre RMN C (Figure 43) de ce composé montre principalement:

Les signaux entre 28,10 et 28,34 ppm correspondant au carbone des méthyles
du groupement tert-butoxycarbonyl,

Un signal vers 42,43 ppm correspondant au carbone en position quatre (C4)
du cycle isoxazoline.

Un signal vers 53,95 ppm correspondant au groupement méthylique (OCHs).
Un signal vers 81,31ppm correspondant au carbone quaternaire de groupement
tert-butoxycarbonyl.

Un signal vers 82,55 ppm correspondant au carbone quaternaire du cycle
isoxasoline en position 5(C5).

Les carbones des groupements aromatiques résonnent entre 127 et 130 ppm.
Un signal a 153,28 ppm relatif au carbone C=0 du groupement carbonyle du

tert-butoxycarbonyl.
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e Un signal a 155,32 ppm relatif au carbone quaternaire en position 3 (C3) du

cycle isoxazoline (C=N), et un signal vers 168,06 ppm qui correspond au

carbone du groupement carbonyle (C=0) de I’ester.
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Figure 43

L’analyse par spectrométrie de masse du composé 9 montre la présence du pic relatif
de I’ion moléculaire a 377,16 [M+Na] * (Figure 44).
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Figure 44

Le spectre RMN *H du proton du composé 10 (Figure 45), réalisé dans le CDCls

montre :

e Un singulet vers 1,43 ppm correspondant aux protons (9H) des fonctions méthyle du
groupement ter-butoxycarbonyl.

e Un signal vers 3,85 ppm relatif aux deux protons portés par le carbone C4 du cycle
isoxazole et les 3 protons du groupement méthoxy(OCHy).

e Unsingulet vers 6 ,30 ppm relatif au proton du groupement NH.

e Les quatre protons aromatiques résonnent sous forme d’un systétme AB entre 7,85

7,88 ppm et 8,25 ; 8,28 ppm.
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Sur le spectre RMN 3C (figure 46), nous notons principalement:

e Unsignal a 28,17 ppm correspondant au carbone des méthyles du groupement
tert-butoxycarbonyl.

e Unsignal vers 41,45 ppm correspondant au carbone en position quatre (C4)
du cycle isoxazoline.

e Un signal vers 54,15 ppm correspondant au carbone du groupement
méthylique (OCHs).

e Un signal vers 81,51 ppm correspondant au carbone quaternaire du
groupement tert-butoxycarbonyl.

e Un signal vers 93,17 ppm correspondant au carbone quaternaire du cycle
isoxazoline en position 5(C5).

e Les carbones des groupements aromatiques résonnent entre 124 et 135 ppm.

e Un signal a 153,28 ppm relatif au carbone C=0 du groupement carbonyle de
tert-butoxycarbonyl.

e Un signal a 154,68 ppm relatif au carbone quaternaire en position 3 (C3) du
cycle isoxazoline(C=N), et un signal vers 167,69 ppm qui correspond au

carbone du groupement carbonyle (C=0) de I’ester.

L’analyse par spectrométrie de masse du composé 10 (figure 47), montre la présence
du pic relatif de 1’ion moléculaire a 388,26 [M+Na] et la présence d’un pic de base a 332,03

correspondant a une coupure en position a de la fonction d’ester méthylique.

Figure 47
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Par ailleurs le spectre RMN 'H du proton de composé 11 (figure 48), dans (CDCls)

présente :
Un singulet vers 1,40 ppm correspondant au proton (9H) de la fonction
méthyles du groupement tert-butoxycarbonyl.
Entre 3,81 et 3,86 ppm correspondant au proton du groupement methyle
(OCH3).
Un singulet vers 3,87 ppm relatives au proton porté par le carbone C4 de
cycle isoxazoline.
Un singulet vers 6,29 ppm relatif au proton de NH.
Les protons aromatiques résonnent entre 6,90 et 7,61 ppm.
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Figure 48
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Sur le spectre RMN 3C (figure 49), nous notons principalement la présence :

Un signal a 28,16 ppm correspondant au carbone des méthyles du groupement
tert-butoxycarbonyl.

Un signal vers 43,30 ppm correspondant au carbone en position quatre (C4)
du cycle isoxazoline.

Un signal vers 53,77 ppm correspondant au carbone du groupement
méthylique (OCHj).

Un signal vers 55,36 ppm correspondant au carbone méthylique (OCHz) du
groupement aromatique.

Un signal vers 81,13 ppm correspondant au carbone quaternaire du
groupement tert-butoxycarbonyl.

Un signal vers 92,13 ppm correspondant au carbone quaternaire du cycle

isoxazoline en position 5(C5).
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e Un signal a 128,46 ppm relatif au carbone quaternaire du groupement
aromatique adjacent du cycle isoxazoline.

e Un signal a 155,83 ppm relatif au carbone quaternaire en position 3 (C3) du
cycle isoxazoline (C=N), et un signal vers 168,39 ppm qui correspond au
carbone du groupement carbonyle (C=0) de I’ester.

e Les quatre carbones des groupements aromatiques résonnent a 114,19,
121,24, 153,83 et 161,35 ppm.

L’analyse par spectrométrie de masse du composé 11 montre un pic relatif de 1’ion
moléculaire a 373,13 relatif a [M+Na] * (figure 50).

Figure 50
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Conclusion :
Dans ce chapitre nous avons fait un rappel bibliographique sur la réaction de
cycloaddition 1,3-dipolaire sans et avec catalyseur avant de présenter et discuter nos propres

travaux.

En effet, nous avons décrit la synthése de notre de dipolarophile a partir de la sérine et
la préparation des dipdles (oxydes de nitriles). La condensation de ces derniers avec la

dehydroalanine nous a permis 1’obtention de nouveaux a-aminoesters isoxazoliniques.

Ces nouveau o-aminoesters isoxazoliniques ont ét¢ bien réalisée d’une facon trés
accessible, et dans des conditions douces par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Les
résultats obtenus confirment 1’utilité de cette réaction comme étant une voie trés efficace

pour former des nouveaux isoxazolines avec des bons rendements.
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Généralites
L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince sur des
feuilles d’aluminium recouvertes de gel de silice. La révélation est réalisée sous une lampe

aux rayons ultraviolets de longueur d’onde d’ordre de 254 nm.

Les spectres RMN 1H et 13C ont été enregistrés sur un appareil Brucker 300 MHz au
centre universitaire régional d’interface C.U.R.I. a FES, et au Centre des Analyses a
I’Université de Valencia Espagne. Les déplacements chimiques sont donnés en ppm par
rapport au TMS pris comme référence interne. La multiplicité des signaux observés est
représentée de la facon suivante: singulet, (s), doublet, (d), triplet, (t) quadruplet, (q),
multiplet, (m).

Les spectres des protons ont été effectués a une fréquence de 300 MHz et ceux des

carbones, a 75 MHz.

Les constantes de couplage (J) sont données en Hertz (Hz). Les déplacements

chimiques sont donnés en partie par million (ppm).

Les spectres de masse en électronébulisation ou électro spray (ESI) et en ionisation
chimique (IC) ont été effectués sur un GC/MS de type THERMOFISHER au centre des

analyses de I’université de Valencia, Espagne.

La purification des bruts réactionnels a été effectuée par chromatographie sur colonne
de gel de silice 60 Merck comme phase stationnaire, et un mélange des deux solvants

(d’hexane et d’acétate d’éthyle) comme phase mobile.

Les points de fusions ont été déterminés a I’aide du Banc de Kofler.
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I-Préparation de la dehydroalanine:

1- Synthese du chlorhydrate de I’ester méthylique de la sérine.

On ajoute 16 ml (0,24 mole) de chlorure de thionyle, goutte a goutte sous agitation
magnétique a 200 ml de méthanol anhydre refroidit a 0°C. Apres I’aminoacide (sérine, 0,12
mole) est ajouté lentement. L’agitation est maintenue 2 heures a température ambiante, puis
le mélange réactionnel est porté a reflux pendant 2 heures. Le solvant est évaporé, les
cristaux obtenus du chlorhydrate d’ester méthylique de la sérine sont dissous dans un
minimum de méthanol a chaud, puis recristallisés dans 1’éther anhydre. Aprés filtration, le

chlorhydrate de I’ester méthylique de la sérine pur est obtenu.

o Formule brute : C4HgO3N, HCI
HC, NH, Masse molaire ( g/mol ) : 155g/mol
OCHs  Rendement (%) . 94%
/CHZ cristaux Blanc . Méthanol / éther
HO

Point de Fusion (°C) : 163°C (éther/ méthanol)

2- Protection de la fonction amine de D’ester méthylique de la sérine par le tert-
butoxycarbonyle (BOC)

A 10 mmoles du chlorhydrate de la sérine dissous dans le méthanol & 0°C sous
agitation, on ajoute 22 mmoles du triéthylamine, 12 mmoles du tert-butoxycarbonyle (BOC)
dissous dans le méthanol sont ajoutés par la suite. Le mélange réactionnel est porté a reflux
pendant 1h30 min puis il se mit en agitation une nuit a température ambiante. Le solvant est
évapore¢ sous pression réduite et on extrait 3 fois par I’acétate d’éthyle, le solvant est évaporé
et ’ester méthylique de la sérine N-protégé 2 est purifié par chromatographie sur colonne de

gel de silice.
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o Formule brute : CgHy705N
CHs
| H Masse molaire ( g/mol ) : 217g/mol
HsC | ¢ || N
CHs, 0 OCHs Rendement (%) : 88%
/CHz Aspect physique : Produit Huileux

HO

RMN 1H (CDCls) 8 (ppm): 1,45ppm (s, 9H, Boc); 3,38ppm (s, 3H, CH30); 3,92ppm
(m, 2H, CHy); 4,35ppm (d, 1H, H en a, J = 3Hz); 5,71ppm (d, 1H, NH J= 3Hz).

RMN 13C (CDCl3) & (ppm): 28,91ppm (3C; (Boc)); 52,59ppm (C, OCHs); 55,77ppm
(C, CHNH); 63,11ppm (C, CH20H); 80,30ppm (Cq, Boc); 155,91ppm (C, C=0 (Boc));

171,64ppm (C, C=0).

3- Tosylation de I'ester méthylique de la sérine N-protégé

A 4g (15,4 mmol) de I’ester méthylique de la sérine N-protégé 2, on ajoute 8ml de

pyridine a 0°C et on agite magnétiquement jusqu'a dissolution compleéte, puis on ajoute 2,94g

(15,4 mmol) de chlorure de tosyle par petite portion. Apres 4h d’agitation magnétique a 0°C,

on ajoute a la solution de I’eau acidifiée (jusqu'a pH acide 4 a 5). Le solide formé est

recristallisé dans I’éthanol.

TsO
o) CH, CHs
>—< o) CHs
HzCO HN*< CH,
o)

Formule brute : Ci6H2305N
Masse molaire ( g/mol ) : 309g/mol
Rendement (%) . 80%
Produit solide : Blanc

Point de Fusion (°C) : 210°C (éthanol)
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RMN 1H (CDCI3) 6 (ppm): 1,42ppm (s, 9H, Boc); 2,45ppm (s, 3H, CHz3); 3,69ppm
(s, 3H, CH30); 4,27-4,41ppm (m, 2H, CH>), 4,50-4,52ppm(m, 1H, CH), 5,35ppm (d, 1H,
NH, J= 6Hz), 7,35ppm (d , 2H, CHar, J = 9Hz); 7,76ppm (d , 2H, CHar, J= 9HZ).

RMN 13C (CDCI3) & (ppm): 21,65ppm (C, CHs) 28,91ppm (3C; (Boc)); 52,88ppm
(C, OCHj3); 52,98ppm (C, CHNH), 69,51ppm (C, CH:0), 80,46ppm (Cq, Boc), 128ppm
(2C, CHar), 129,96ppm (2C, CHar ), 132,39ppm (Cq, Car ), 145,20ppm (Cq, Car). 154,97
(C=0, (CONH)), 169,99ppm(C, C=0).

4- Synthése de la déhydroalanine de méthyle N-protégé

Dans un ballon, 2,5 équivalents de K>COs est ajouté au tosylate de 1’ester méthylique
de la sérine N-Protége dans CH3CN, la réaction est portéea reflux pendant 4h. L’avancement
de la réaction est contrélé par CCM. Apres, le solvant est évaporé a sec, le résidu obtenu est
extrait 3 fois par 1’acétate d’éthyle ou dichlorométhane. Aprés 1’évaporation, le produit est

purifié par la chromatographie sur colonne (hexane /acétate d’éthyle : 4/1).

Formule brute . CgH.s0,4N
o CH, CH, 9! 1154

o CHy Masse molaire ( g/mol) : 201g/mol

H,CO HN‘< CH, Rendement (%) © 80%
Aspect physique . Huileux

O

RMN 1H (CDCls) & (ppm): 1,45ppm (s, 9H, Boc); 3,69ppm (s, 3H, OCHy); 5,72ppm
(d, 1H, (=CHy), J = 3Hz), 6,16ppm (s, 1H, (=CHy)), 7,02ppm (s, 1H, NH).

RMN 13C (CDClIs) 6 (ppm): 28,26ppm (3C, Boc); 52,87ppm(C, OCHz); 80,70ppm
(Cq, Boc), 105,20ppm (C, =CH>); 131,34ppm (Cq, C=CHy); 152,58ppm (C, C=0 (Boc));
164,47ppm (C, C=0).
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I1- Préparation des oximes :

Dans un ballon de 250 ml, on dissout 2g (29,8 mmole) de chlorhydrate
d’hydroxylamine, 1,26 g (31,5 mmol) d’hydroxyde de sodium dans un volume d’eau de 50
ml, on laisse le mélange s’agite dans un bain de glace a une température de 0°C jusqu'a la
dissolution totale, puis on ajoute petit a petit 3g (19,8mmole) d’aldéhyde. Une fois
I’addition est terminée, le mélange est abandonné sous agitation pendant une nuit. En
refroidissant dans un bain de glace, un produit solide précipite, I’oxime est filtrée avec lavage

par de I’eau puis recristallisé dans 1’hexane.

Formule brute . C4sHgO3N,
6\ - y ) 3 JOH Masse molaire ( g/mol ) : 172 g/mol
/}\rl : T_ Rendement (%) © 72%
o e f H Aspect physique : Solide
Point de Fusion : 120°C (hexane)

RMN !H (CDCI3) & (ppm): 2,8ppm (s, 1H, OH); 7,38ppm (d, 2H, CHar, J =
3Hz);7,62ppm (d, 2H, CHar, J = 9Hz); 8,27ppm (s, 1H, CH).

RMN 13C (CDCI3) & (ppm): 124ppm (2C, (Cc, Ce)); 132ppm (2C, (Cb, Cr)); 138ppm
(Cq, Ca), 148ppm (C3, CH); 149ppm (Cq, Cq).

Formule brute . C;HgNOCI
C b
OH
d a 3 / Masse molaire ( g/mol ) : 161 g/mol
] C——N
| Rendement (%) : 70%
e f H . .
Aspect physique : Solide
Point de Fusion : 110°C (hexane)
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RMN 'H (CDCI3) & (ppm): 2,77ppm(s, 1H, OH); 7,37ppm (d, 2H, CHa,, J = 9Hz);
7,62ppm (d, 2H, CHar, J = 9Hz); 8,07ppm (s, 1H, CH).

Chapitre |1 |

RMN 13C (CDCI3) & (ppm): 128,84ppm (2C, (Cc, Ce)), 129,62ppm (2C, (Cpb, Ct));
130,76ppm (Cq, Ca); 136,44ppm (Cq, Cq); 149ppm (Cz, CH).

Point de Fusion

Formule brute : CgHgNO,
C b OH _
Masse molaire ( g/mol ) : 151g/mol
d a 3___ /
HyCO T—N Rendement (%)  T2%
H Aspect physique Solide

: 120°C (hexane)

RMN H (CDCI3) & (ppm): 2,9ppm(s, 1H, OH); 3,79ppm (s, 3H, (OCH3)); 7,37ppm
(d, 2H, CHar, J = 9Hz); 7,62ppm (d, 2H, CHar, J = 9Hz); 8,17ppm (s, 1H, CH).

RMN 3C (CDCI3) & (ppm): 55,72ppm(C, OCHs); 114ppm (2C, (Cc, Ce)); 124ppm
(Cq, Ca), 129ppm (2C, (Cb, Cr)); 150ppm (Cs, CH); 161ppm (Cq, Ca).

HsC

H3C

OH

Formule brute

Masse molaire ( g/mol ) : 150g/mol

Rendement (%)
Aspect physique

Point de Fusion

: 87%
Solide

: 155°C (hexane)

RMN 'H (CDCI3) & (ppm): 2,12ppm (s, 1H, OH); 3,02ppm (s, 6H, N(CHs).);
7,37ppm(d, 2H, CHar, J = 9Hz) 7,62ppm(d, 2H, CHar, J = 9HZ), 8,09ppm (s, 1H, CH).

RMN 13C (CDCI3) & (ppm): 40.63ppm (2C, N(CHs)2); 112ppm (2C; (Cc, Ce)),
120ppm (Cq, Ca) 128ppm (2C; (Cs, Cr)), 150,83ppm (Cs, CH); 151,9ppm (Cq, Ca).
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I11- Préparation des a-aminoestersisoxazoliniques:

Dans un ballon, on dissout 0,26g (1,6 mmol) de I’oxime et 0,47g (1,7mmol) du
dehydroaminoacides dans 10ml de chloroforme. Le mélange est porte a -5°C sous agitation
pendant 10 min, aprés on ajoute goutte a goutte 8ml d’hypochlorite de sodium (NaOCI).
Apres 2h d’agitation on extrait la phase organique, qui subit par la suite un séchage par
Na2SOs4, aprés I’élimination du solvant on purifie le produit par chromatographie sur colonne

de gel de silices avec I’¢luant : hexane / acétate d’éthyle (5/1).

Formule brute . CygH19N,O5ClI
Masse molaire ( g/mol ) : 354 g/mol
Rendement (%) : 75%

Aspect physique : Huile

RMN !H (CDCl3) & (ppm): 1,43ppm(s, 9H, Boc); 3.85-3.87ppm (m+s, 5H,
CH2+CH30); 6,21ppm(s, 1H, NH); 7.37ppm (d, 2H, Har, J= 9HZ); 7.61ppm (d, 2H, Har, J=
9Hz).

RMN 38C (CDCls) & (ppm): 28,34pp(3C, (Boc)); 42,43ppm(C, CHacycle isoxa);
53,95ppm(C, OCHs); 81,31ppm(Cq, (Boc)); 92.55ppm(Cq, Ceycle isoxa); 127,36ppm(2C,
CHar); 128,16ppm(2C, CHar); 129,03ppm (Cq, Car), 136,38ppm(Cq, Car); 153,28ppm (C,
C=0(Boc)); 155,32ppm (Cqg, C=N); 168,06ppm( C, C=0).
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Formule brute :C16H19N307

Masse molaire ( g/mol ) :365 g/mol

Rendement (%) :80 %
Aspect physique :Solide
O,N Point de Fusion :129°C (hexane/dichlorométhane)

RMN H (CDCIs3) & (ppm): 1,41ppm(s, 9H, Boc); 3,85-3,98ppm(s+m, 5H, (OCHs+
CHchcle isox); 6,30ppm(S, 1H, NH), 786ppm (d, 2H, CHar, J= 9HZ), 826ppm(d, 2H, CHar, J=
9Hz).

RMN 3C (CDCI3) & (ppm): 28,17ppm(3C,(Boc)); 41,60ppm(C, CHacycle isoxa);
54,15ppm(C, OCHpg); 81,51ppm(Cq, Boc); 93,17ppm(Cq ,Ceycle isoxa); 124,00ppm(2C, CHar);
127,71ppm(2C, CHar); 135,02ppm(Cq, Car); 148,64ppm(Cq, Car); 153,17ppm(C, C=0
(Boc)); 154,68ppm(C , C=N); 167,69ppm(C, C=0).

Formule brute : Cq17H2N,0q
Masse molaire ( g/mol ) : 350 g/mol
Rendement (%) : 70%

Aspect physique : Huile

OMe

RMN *H (CDCIs) & (ppm): 1,40ppm(s, 9H, Boc); 3,81-3,86ppm (m+s, 8H, 20CH3+
CHacycle isox); 6,22ppm(s, H, NH); 6,90ppm (d, 2H, CHar, J= 9Hz); 6,59ppm (d, 2H, CHar, J=
9Hz).

RMN 13C (CDCl3) & (ppm): 28,16ppm(3C, (Boc)); 43,30ppm(C, CHoacycle isoxa);
53,77ppm(C, OCHj3); 55,36ppm(C, OCH3); 81,13 ppm(Cq, C-O (Boc)); 92,13ppm(Cq, Ceycle
isoxa); 114,19ppm(2C, CHar); 121,24ppm(Cq, Car); 128,46ppm(2C, CHar); 153,46ppm(Cq,
Car), 155,83ppm(C, C=0(Boc)); 161,35ppm(C, C=N); 168,39ppm(C, C=0).
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Formule brute . C18H25N305

Masse molaire ( g/mol ) : 363 g/mol

Rendement (%) . 60 %
Aspect physique : Solide
HsC
Point de Fusion :133°C (hexane/dichlorométhane)

RMN 'H (CDClz) & (ppm) : 1,42ppm (s, 9H, (Boc)); 2,87ppm (s, 6H, (N(CHs)2);
3,77-4,13ppm (s+m, 5H, (OCH3+ CHacycle isox)), 6,12ppm (s, 1H, NH); 7.04ppm (d, 2H,
CHar, J= 9Hz), 7.54ppm (d, 2H, CHar, J= 9Hz).

RMN 3C (CDCI3) & (ppm): 28,21ppm (3C, (Boc));40,96ppm(2C, N(CHs),),
43,38ppm(C, CHocycle isoxa); 53,90ppm(C, OCH3); 92,32 ppm(Cqg, C-O (Boc)),
119,67ppm(Cq, Cecycle isoxa), 123,16ppm(2C, CHar), 126,07ppm(Cq, Car), 127,53ppm(2C,
CHar); 129,38ppm(Cq, Car), 152,02ppm (C, C=0O(Boc)); 153,29ppm(C , C=N).
168,17ppm(C, C=0).
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Conclusion Générale et Perspectives

Le travail que nous avons effectué avait pour objectif la synthese et la caractérisation
des nouveaux complexes du fer, d’une part et la synthése et caractérisation de nouveaux o-

aminoesters isoxazoliniques.

La premiere partie de ce travail a été consacrée a la synthése et la caractérisation de
nouveaux complexes dinucléaires du fer [Fez(CO)s(k*-P™"2NR;)(u-adt®")] comprenant des
ligands diphosphines cycliques de type P™:NR,. Ces complexes sont obtenus a partir de la
réaction entre le précurseur [Fez(CO)s(p-adt)NB"] et la diphosphine cyclique (PP"2NR; avec R
= Ph, Bn).

Nous sommes aussi intéressés a la synthése, la caractérisation et 1’étude des
propriétés magnétiques d’une nouvelle série de complexes a transition de spin de formule
[Fe(agin)2(tcnsR)2]  (agin:  8-aminoquinoline,  tcnsR = 1,1,3,3-tetracyano-2-
thioalkylpropenure). Nous avons noté que I’utilisation des anions polynitriles jouent un réle

important dans le phénomeéne de transition de spin

La deuxiéme partie de ce travail a été consacrée a la synthése et caractérisation des
nouveaux o-aminoesters isoxazoliniques. La stratégie de synthése adoptée pour la
préparation de ces composes, est basée sur la réaction de cycloaddition-1,3-dipolaire entre la
déhydroalanine convenablement protégée avec les différents oxydes d’arylnitriles préparés

insitu.

Tous les composés sont obtenus avec des rendements globalement bons et toutes les
structures moléculaires ont été proposées sur la base des méthodes classiques d’analyse a

savoir la RMN *H, °C, 3P, IR ainsi que la spectrométrie de masse et par rayons X.
D'un point de vue perspectives, nous envisageons:

- Les études de la protonation des complexes dinucléaires du fer [Fe2(CO)6(k2-
PPh2NR2)(p-adtBn)] et les études électrochimiques en présence et en 1’absence des protons,

concernant leur activité vis a vis de Ho.

- Réaliser d’autres complexatios en utilisant les ligands synthétisés précédemment
avec les métaux de transition en variant soit les sels métalliques, les contre-ions ou les
solvants.

- Une étude systématique de 1’activité biologique des a-aminoesters prépares.

- L’ouverture du cycle isoxazoliniques .
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Résumé de la thése

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons realisé une étude préliminaire qui
avait pour objectif d’étendre la série de complexes dinucléaires du fer [Fe2(CO)a(ic>-P2N2) (U-
dithiolate)], comprenant des ligands diphosphine de type P2N2, a des complexes possédant un
pont azadithiolate en vue d’étudier leur comportement en milieu acide et le rdle des
différentes bases présentes dans la seconde sphere de coordination de ces composes. Les
nouveaux complexes [Fe2(CO)s(k>-PP2NR;)(u-adt®™)] (R = Ph, Bn)) ont été obtenus par
réaction entre le précurseur [Fe(CO)s(u-adt®™)] et les diphosphines cycliques PP"2NR; (avec

R = Ph, Bn). Ces complexes ont été caractérisés spectroscopiquement et structuralement.

Nous avons aussi montré que les modes de coordination de 1’anion (tcnsR)", dans
I’ensemble des complexes sont trés différents et affectent, par conséquent, les réseaux
cristallins d’une maniére trés importante. Ceci permet de dire que la longueur de la chaine
alkyl de I’anion (tcnsR)™ ne devrait pas étre le seul paramétre structural affectant les
températures de transition. Le type de groupement CN (N3, N4, N5 ou N6) intervenant dans
la coordination devrait alors jouer un rdle important dans 1’empilement des entités
moléculaires dans le réseau cristallin et par conséquent, les interactions intermoléculaires qui
sont a l’origine des caractéristiques de la transition de spin (température de transition,

coopérativité,...), devraient étre affectées par le mode de coordination de I’anion.

Dans la seconde partie, nous avons realisé la synthese de notre dipolarophile a partir
de la sérine et la préparation des dipdles (oxydes de nitriles). La condensation de ces derniers
avec la dehydroalanine  nous a permis [’obtention de nouveaux a-aminoesters

isoxazoliniques.

Ces nouveaux o-aminoesters isoxazoliniques ont €té obtenus d’une facon tres
accessible, et dans des conditions douces par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. Les
résultats obtenus confirment 1’utilité de cette réaction comme étant une voie trés efficace

pour former des nouveaux isoxazolines avec des bons rendements.

Mots clés: Complexes dinucléaires du fer, hydrogenases diphosphines cycliques,
complexes, anions polynitrils, transition de spin, cycloaddition 1,3-dipolaire, aminoacides,

isoxazolines



