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L'oxydation des oléfines en composés carbonylés, communément désignée sous le nom de réaction de Wacker,
constitue une transformation clé pour l'accés a de nombreux produits et intermédiaires a forte valeur ajoutée.
Historiquement, cette réaction repose sur |'utilisation de catalyseurs a base de palladium. Or la tres faible
abondance de ce métal dans la crolte terrestre, son colt élevé et les enjeux géopolitiques associés a son
extraction motivent aujourd’hui la recherche d'alternatives plus durables. Cet article propose un panorama des
développements récents visant a substituer le palladium par des catalyseurs a base de fer et de cobalt, métaux

Oxidation reactions in a homogeneous medium: sustainable alternatives to palladium-based catalysts
The oxidation of olefins to carbonyl compounds, commonly referred to as the Wacker reaction, represents a key
transformation for accessing numerous high-value products and intermediates. Historically, this reaction has relied
on palladium-based catalysts. However, the extremely low abundance of palladium in the Earth’s crust, its high
cost, and the geopolitical issues associated with its extraction have driven the search for more sustainable
alternatives. This article provides an overview of recent developments aimed at replacing palladium with iron-
and cobalt-based catalysts, which rely on more abundant and economically accessible metals.
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La réaction de Wacker catalysée par le palladium :
origines et développements

L'oxydation de matiéres premiéres issues de l'industrie pétro-
chimique demeure I'un des procédés les plus importants pour
la valorisation initiale de substrats trés faiblement fonctionna-
lisés. Dans ce contexte, I'introduction de fonctions carbonylées
dans les oléfines constitue une stratégie centrale, les cétones
et les aldéhydes représentant des plateformes chimiques
privilégiées pour |'élaboration de produits et d’intermédiaires
a plus forte valeur ajoutée [1]. A titre d’exemple, les réactions
d’hydroformylation ou de carbonylation catalysées par des
complexes de cobalt, de palladium ou de rhodium condui-
sent a des composés carbonylés comportant un atome de
carbone supplémentaire par rapport a l'oléfine de départ [2].
A l'inverse, le procédé de Wacker, catalysé par le palladium,
permet I'oxydation des oléfines sans modification du nombre
d’atomes de carbone du substrat initial.

L'oxydation de type Wacker des oléfines a été développée
dans les années 1950 par des chimistes de la société allemande
Wacker Chemie (figure 1) [3]. Le schéma réactionnel repose sur
I'association de réactifs simples, tels que I'eau et le dioxygéne,
réagissant avec une oléfine en présence de quantités cataly-
tiques d'un complexe de palladium et d’'un co-catalyseur a
base de cuivre [4]. D'un point de vue mécanistique, la réaction
suit un cycle catalytique Pd(ll)/Pd(0), dans lequel I'eau inter-
vient comme nucléophile, tandis que le cuivre et le dioxygéene
assurent la réoxydation du palladium, permettant ainsi la
fermeture du cycle catalytique et la réalisation de multiples
tours catalytiques. A I'échelle industrielle, cette réaction est
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Figure 1 - Oxydation de I'éthyléne en acétaldéhyde catalysée par le palladium, développée
dans les années 1950 par Wacker Chemie, et mécanisme réactionnel associé reposant sur
des transferts a deux électrons. L = H,0 et/ou (1", cat. : quantité catalytique.

mise en ceuvre a trés grande échelle pour I'oxydation de
I'éthyléne, I'oléfine la plus simple, en acétaldéhyde, ce dernier
constituant une plateforme chimique majeure. L'acétaldéhyde
est notamment un précurseur de l'acide acétique (vinaigre)
et un intermédiaire clé pour la production de plastiques, pein-
tures, résines, revétements, ainsi que de parfums, fragrances
et médicaments.
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Figure 2 - Considérations de sélectivité lors de I'emploi d’oléfines non symétriques dans les
réactions palladocatalysées de type Wacker. cat. : quantité catalytique.

Cependant, l'utilisation d'oléfines plus complexes peut
conduire a plusieurs produits, selon le site d'attaque nucléo-
phile de l'eau surl'oléfine (figure 2) [5]. Par exemple, les oléfines
terminales peuventdonner des mélanges de cétones, résultant
de la sélectivité dite Markovnikov, et d’aldéhydes, issus d'une
sélectivité anti-Markovnikov. Aujourd’hui, plusieurs méthodo-
logies permettent d'ajuster précisément la régiosélectivité
delaréaction, par I'emploi de ligands spécifiques fixés au palla-
dium, ainsi que par l'utilisation d’additifs favorisant (ou inhi-
bant) I'une ou l'autre des trajectoires réactionnelles. Cette
approche est particulierement pertinente pour I'industrie des
produits fins, afin de préparer des cétones prochirales pouvant
étre transformées en alcools ou amines chiraux selon des
protocoles bien établis. Dans le cas des oléfines internes, deux
cétones différentes (cétone 1 et cétone 2, figure 2) peuvent étre
obtenuessile substrat de départ n’est pas symétrique. Pour ces
composés, la différence de contraintes stériques et électro-
niques entre les atomes de carbone de I'oléfine est quasi négli-
geable, ce qui fait du controle de la régiosélectivité un défi
majeur dans ce domaine.

Bien que les oxydations de type Wacker catalysées par le
palladium soient largement mises en ceuvre a la fois dans
I'industrie et dans les laboratoires académiques, I'utilisation
de complexes de palladium comme catalyseur souléve des
questions quant a la durabilité de ces procédés [6]. Il convient
derappeler que le palladium est extrait de mines via des procé-
dés électrochimiques trés énergivores, et que sa répartition
géographique sur la planete engendre d’'importants enjeux
géopolitiques. De plus, la faible abondance de ce métal dans
la crolte terrestre (0,015 ppm) contribue a son colt élevé,
le rendant difficilement accessible a moyen ou long terme.
D'un point de vue pratique, les oxydations de type Wacker
catalysées par le palladium nécessitent des pressions élevées
d’oxygéne sous conditions acides, ce qui pose a la fois des
problémes de sécurité et une faible tolérance aux groupes
fonctionnels lorsque les oléfines contiennent d’autres motifs
chimiques utiles. Par conséquent, d’'un point de vue chimie
verte et économique, il apparait tout a fait pertinent de
remplacer les catalyseurs a base de palladium par des systémes
issus de métaux abondants et abordables.

Contributions pionniéeres avec des catalyseurs
a base de fer : oxydation des oléfines en aldéhydes

A cet égard, les complexes de fer semblent adaptés pour
remplacer le palladium, car le fer est présent dans la croGte
terrestre a hauteur de 56 300 ppm, soit sept ordres de gran-
deur de plus que le palladium. Cela se traduit par plus d’'un
milliard de tonnes de fer extraites chaque année, seulement
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Figure 3 - Premiers exemples d'oxydation de type Wacker des oléfines en aldéhydes catalysée
par le fer et considérations mécanistiques expliquant la sélectivité anti-Markovnikov observée.
X : anion faiblement coordinant (BArF, OTf, BF4, PFg ou ShFg).

devancées par le carbone. Cependant, rendre les catalyseurs a
base de fer efficaces pour l'oxydation des oléfines n'a été
accompli que relativement récemment, en 2011, par le labora-
toire de Chi-Ming Che & Shanghai [7]. A cette fin, ils ont déve-
loppé une série de complexes de fer(lll) basés sur des ligands
porphyrines (Fe-1, figure 3). Ces complexes se sont révélés étre
de puissants catalyseurs pour l'oxydation des oléfines termi-
nales, qu’elles soient aromatiques ou aliphatiques, en aldé-
hydes correspondants, avec une sélectivité anti-Markovnikov.
Les réactions catalytiques nécessitaient la présence de I'iodo-
sobenzéne (PhlO) en quantité stcechiométrique comme
source d'oxygene pour le produit final, ce qui constitue un
oxydant plus puissant comparé a I'eau ou au dioxygene utilisés
dans |'oxydation classique de Wacker catalysée par le palla-
dium. D'un point de vue mécanistique, les oxydations anti-
Markovnikov catalysées par le fer se déroulent via la formation
initiale d’especes fer(IV)-oxo, qui réagissent avec |'oléfine pour
donner I'époxyde, lequel subit ensuite une isomérisation pour
former I'aldéhyde. Une nouvelle génération de catalyseurs
fer-porphyrine a permis I'utilisation de H,0,, plus doux que
le PhIO, mais uniquement avec des oléfines aromatiques plus
réactives, telles que les dérivés du styrene [8].

D’autres études ont montré que d'autres complexes de fer
pouvaient également convenir a de tels procédés. Notam-
ment, les catalyseurs enzymatiques de type héme, développés
par évolution dirigée par le groupe de Frances A. Arnold, ont
montré une excellente sélectivité anti-Markovnikov avec des
nombres de turnover trés élevés, bien que le mécanisme
réactionnel suive une voie différente, dont la discussion
dépasse le cadre de cette contribution [9].

Développement de catalyseurs a base de fer
pour I'oxydation sélective des oléfines en cétones

Les systemes catalytiques a base de fer permettant une sélec-
tivité de type Markovnikov, c'est-a-dire la formation de

Novembre 2026




i O OH
[Fe] (cat.), H-Si
R —»I R/K. + R/A\. + RNO
O, (pur ou air)
EtOH cétone alcool aldéhyde
| N
: F
FeCl, : N F
(10-20 mol%) i N
PMHS (3 équiv. ) N {
air, 80 °C I F
F Ph (3 mol%)
d F H4SiPh (2 équiv.) FF
(5 mol%) F air, t.a.
HSiEt; (2 équiv.)
0y, t.a.

Figure 4 - Exemples d'oxydation de type Wacker des oléfines en cétones catalysée par des complexes a base de fer. t.a. : température ambiante, H-Si : hydrosilane.
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Figure 5 - Considérations mécanistiques expliquant la sélectivité Markovnikov observée lors
de I'oxydation de type Wacker des oléfines en cétones catalysée par des complexes a base
de fer. MHAT: transfert d’atome d'hydrogéne métal-hydrure (« metal-hydride hydrogen
atom transfer »).

cétones a partir d'oléfines terminales, sont restés longtemps
inaccessibles jusqu'a récemment (figure 4). En 2017, Wei Han
et ses collaborateurs ont montré qu'un simple sel de FeCl,
pouvait agir comme catalyseur pour cette transformation en
présence d'air, a haute température, dans un solvant éthanol
[10]. Il est important de noter que la réaction nécessitait
I'utilisation d'un hydrosilane dont I'atome d’hydrogéne était
incorporé dans le carbone terminal de la double liaison, tandis
que I'oxygéne provenant de l'air se retrouvait sur le carbone
interne [11]. Cette vision simplifiée est mieux décrite d'un
point de vue mécanistique par la formation initiale d'espéeces
fer(ll)-hydrure qui réagissent avec l'oléfine (étape détermi-
nante de la sélectivité Markovnikov), conduisant a la formation
d’especes fer(lll)-alkyle via un transfert d’atome d’hydrogéne
métal-hydrure. La présence de dioxygene favorise la forma-
tion d'especes fer-alkyl-peroxo, qui se réarrangent ensuite
pour former la cétone méthylique correspondante et générer
des especes fer(lll)-hydroxo. Ces derniéres réagissent avec
I'hydrosilane pour régénérer I'espece fer(lll)-hydrure cataly-
tiquement active (figure 5). Han et ses collaborateurs ont
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démontré que ces réactions étaient compatibles avec un
grand nombre de groupes fonctionnels différents présents
sur |'oléfine, y compris des produits naturels. Le groupe de
Knolker a montré dans une série de travaux que la réactivité du
catalyseur a base de fer pouvait étre finement modulée par la
nature du ligand associé. Cela a permis de réduire la charge en
catalyseur de 10-20 mol% a 3-5 mol% en utilisant respective-
ment des ligands fluorés de type phtalocyanine ou porphyrine,
la néocuproine ou le dibenzoylméthanate [12-14]. Il est égale-
ment important de souligner que les oxydations, y compris
pour les oléfines internes, pouvaient étre réalisées dans des
conditions douces, a température ambiante. Des expérimen-
tations poussées visant a étudier le mécanisme réactionnel ont
été menées, notamment des réactions utilisant des hydro-
silanes et du dioxygene isotopiquement marqués, ainsi que
des analyses ESI-MS et par spectroscopie Méssbauer >’Fe,
démontrant sans ambiguité le role des réactifs et la nature
des espéces de fer [11]. Cependant, une formation non négli-
geable de sous-produits alcool et aldéhyde a été observée
dans plusieurs cas. Dans tous ces exemples, les réactions
avec des oléfines aliphatiques présentaient des conversions
plus faibles que celles avec des oléfines aromatiques.

Dans ce contexte, nos laboratoires ont développé un cataly-
seur de type porphyrine de fer relativement simple (Fe-2,
figure 6) comportant quatre unités acide carboxylique en
périphérie, destinées a augmenter la solubilité du catalyseur
dans les milieux alcooliques [15]. De plus, ces fonctionnalités
périphériques offrent un environnement électronique appro-
prié pour le centre ferreux, ce qui nous a permis d’'observer de
maniére transitoire des especes fer-hydrure pertinentes pour
la catalyse par spectroscopie RMN. Grace a ce systéme, des
conversions complétes et une sélectivité remarquable vers
la formation de cétones ont été obtenues non seulement pour
des substrats aromatiques utiles, mais aussi pour des oléfines
aliphatiques et allyliques plus difficiles, y compris I'oléate de
méthyle, composé dérivé de la biomasse. Avec ce catalyseur,
il a été possible de réduire encore la charge catalytique jusqu’a
1 ppm, conduisant a des nombres de turnovers proches
de 200 000 a 50 °C, avec une fréquence de 74 turnovers par
heure. Le catalyseur de fer étant tres réactif, les réactions
pouvaient méme étre réalisées dans un bain de glace (0 °C).
De plus, grace a un traitement acide/base en fin de réaction,
il a été possible de récupérer et de réutiliser le catalyseur
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Figure 6 - Oxydation de type Wacker des oléfines en cétones avec la porphyrine de fer Fe-2. t.a. : température ambiante.

sur deux cycles. L’ajout de I'hydrosilane en dernier au mélange
réactionnel permet une réduction notable de la formation de
sous-produits. Il est intéressant de noter que d’autres groupes
de recherche ont réussi a encapsuler ce type de catalyseur fer-
porphyrine dans des cyclodextrines afin de réaliser ces oxyda-
tions dans des conditions de broyage mécanique [16]. Cette
approche mécanochimique constitue une alternative encore
plus durable aux procédés en batch, conduisant a une réacti-
vité accrue et a une réduction du temps de réaction.

L'essor et les perspectives des catalyseurs au cobalt
pour I'oxydation sélective des oléfines en cétones

Un probléme fondamental lors de I'utilisation de complexes
fer-porphyrine comme catalyseurs réside dans leur forte
tendance a se dimériser en présence d’oxygéne [17]. L'emploi
d’hydrosilanes relativement réactifs tels que PhSiH; permet
de cliver ces especes di-fer p-oxo indésirables, conduisant a
des complexes mononucléaires catalytiquement actifs. Une
alternative au fer est le cobalt, car (1) il est compatible avec
les mécanismes MHAT [18], (2) les especes di-cobalt p-oxo
sont a ce jour inconnues [17], et (3) les groupes de Drago et
Matsushita ont montré, indépendamment, au début des
années 1980 et 1990, respectivement, que certains complexes
de cobalt catalysent I'oxydation des oléfines en cétones, mais
de maniére non sélective [19,20].

Fort de ces considérations et de la connaissance approfondie
acquise en catalyse par le fer, nos laboratoires ont constaté
gu’un simple complexe cobalt-tétraphénylporphyrine (CoTPP,
figure 7) présentait une excellente réactivité et sélectivité pour
I'oxydation de type Wacker des oléfines terminales en dérivés
de cétones méthyliques [21]. Les réactions se déroulaient en
présence d'air et en utilisant un hydrosilane plus doux, a savoir
Et3SiH, dans des conditions stoechiométriques atomiquement
efficaces, avec des temps de réaction courts (< 1h) et une
faible charge catalytique de 1 mol%. Cela correspond a une
fréquence initiale de 864 turnovers par heure, soit prés de
douze fois plus que pour le catalyseur de fer le plus puissant. |l
est important de noter qu’en utilisant seulement 0,001 mol%
de catalyseur cobalt, des nombres de turnovers d’environ
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Figure 7 - Oxydation de type Wacker des oléfines en cétones catalysée par la porphyrine de
cobalt CoTPP. t.a. : température ambiante.

6 000 ont été obtenus. Concernant I'étendue des substrats,
les oléfines aliphatiques n'étaient pas compatibles, tandis que
des dérivés du styréne portant des groupes complémentaires
a ceux testés avec les catalyseurs de fer étaient tolérés. Il a
également été possible d'utiliser I'hydrosilane le moins cher
possible, le polyméthylhydrosiloxane (PMHS) - un déchet
chimique de l'industrie du silicium —, en présence d’'une atmos-
phére pure de O, (1 bar) a des températures plus élevées
(70 °C) [22]. Toutefois, les quantités de sous-produits alcoo-
liques ont malheureusement augmenté de 1 % jusqu’a 20 %
dans certains cas, révélant une voie compétitive d’hydration
type Mukaiyama.
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d’atome d’hydrogéne métal-hydrure (« metal-hydride hydrogen atom transfer »).

Le fait que les oléfines contenant de la pyridine soient non
réactives, associé a des études mécanistiques approfondies
(cinétique, UV-vis) et a des expériences de controle, soutient
fortement un mécanisme réactionnel similaire a celui présenté
pour le fer, dans lequel la derniere étape du cycle catalytique
- la régénération du catalyseur, passant des espéces cobalt-
hydroxo au cobalt-hydrure par réaction avec I'hydrosilane -
constitue I'étape cinétiquement limitante (figure 8) [21]. Cette
observation ainsi que la sélectivité de la réaction ont été
confirmées par des calculs DFT, qui ont également révélé le
role unique d'un réseau de liaisons hydrogéne médié par
I'éthanol (solvant) pour abaisser I'énergie des intermédiaires
clés du cycle catalytique. Dans une contribution récente, le
niveau de durabilité de ce procédé a été significativement
augmenté en encapsulant ces catalyseurs cobalt-porphyrine
dans des polyméres, permettant de réaliser des oxydations
similaires en régime hétérogéne et de recycler le catalyseur
polymeére jusqu’a huit fois [23].

Vers un avenir plus durable
et efficace pour les réactions d’oxydation catalytique

Comme résumé dans cet article, la possibilité de remplacer les
catalyseurs au palladium par des catalyseurs beaucoup plus
respectueux de I'environnement, a base de fer et de cobalt, est
aujourd’hui une réalité. Cela pourrait transformer la maniére
dont les matériaux contenant des groupes carbonyle sont
préparés au quotidien dans les laboratoires et ouvrir la voie
a un changement de paradigme dans la production indus-
trielle de cétones et d’aldéhydes, tels que I'acétaldéhyde
ou l'acétone, produits chaque année a I'échelle de plusieurs
millions de tonnes. Ces développements, qui pourraient
trouver des applications a court ou moyen terme, ont été
rendus possibles grace a la compréhension fondamentale du
fonctionnement des catalyseurs métalliques, permettant de
concevoir de maniére rationnelle des systémes catalytiques
supérieurs. La conception de nouveaux ligands et la mise en
ceuvre de systémes hétérogenes devraient ouvrir la voie a la
découverte de catalyseurs plus puissants a base de métaux de
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transition de la premiere série, capables de réaliser I'oxyda-
tion catalytique durable des oléfines en produits carbonylés
a forte valeur ajoutée.
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