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Introduction






La chimie organique est une discipline aux frontiéres de la biologie, la médecine, la
chimie des matériaux ou bien encore la physique. A ce titre, cela en fait une science
centrale en perpétuelle innovation. Parmi tous les procedés de chimie organique, la
catalyse organométallique a connu un essor considérable depuis le début des années 1970.
Cette forte influence a été récompensée ces dix dernieres années par 1’attribution de deux
prix Nobel.! On considére aujourd’hui qu’environ 80% des réactions de chimie organique
dans I’industrie sont réalisées grace a D’intervention de catalyseurs (organique ou

métallique).

Depuis I’apparition des premiéres réactions catalysées par des métaux de transition, de
nombreuses méthodologies ont été développées pour la création de liaisons carbone-
carbone et carbone-hétéroatome (oxygeéne, azote, soufre, bore...). La plupart de ces
études ont été réalisées selon des processus de catalyse homogeéne. Malgré la bonne
efficacité et les bonnes sélectivités obtenues avec ces catalyseurs, leur utilisation apparait
problématique. En effet, ils nécessitent bien souvent I’emploi de ligands ou d’additifs. La
plupart sont fortement sensibles a I’oxygene et leurs cotits d’achat sont parfois trés élevés.
De plus, il est impossible de les recycler en fin de réaction. Cela s’avére étre trés
préoccupant notamment lorsqu’un produit a visée thérapeutique est contaminé par des

résidus toxiques issus d’un complexe métallique.

Afin de s’affranchir de toutes ces contraintes liées a 1’utilisation de complexes
métalliques, de nombreuses recherches sont conduites afin d’« hétérogénéiser » les
métaux de transitions tout en gardant leurs proprietés catalytiques. Ainsi, un meétal
supporté pourra étre recyclé par simple filtration en fin de réaction. A défaut d’étre
directement réutilisé, il pourra étre facilement 6té du milieu réactionnel et retraité afin de
ne pas contaminer le solvant et le produit final. Dans certains cas, le support peut venir
stabiliser les particules métalliques a sa surface ce qui limite ainsi 1’utilisation de ligand
et/ou d’additif.

L’« hétérogéneisation » de métaux de transition permet de prendre en compte I’impact
environnemental de la chimie. A cet effet, de nombreuses équipes de recherches
travaillent dans le sens d’une chimie plus durable. Cela passe notamment par 1)
I’utilisation de catalyseurs (hétérogénes si possible) en faible quantité, 2) 1’étude de
réactions ou un catalyseur peut réaliser plusieurs transformations, 3) la considération de

nouvelles techniques pour la synthése organique, 4) I’emploi de solvants pouvant étre



facilement produits et/ou récupérés et 5) la valorisation de réactifs issus de la biomasse.
C’est dans ce cadre que s’inscrivent mes travaux réalisés au cours de ces trois années

passées au sein de 1’équipe du Prof. F.-X. Felpin.

La premiere partie de ce manuscrit est consacrée au développement de couplages croisés
pallado-catalysés faisant intervenir des sels d’aryle diazonium comme partenaires de
couplage a la place des conventionnels aryles halogénés. Ces réactions sont largement
décrites dans le premier chapitre. Dans le deuxieme chapitre, nous nous intéressons a la
réaction de Heck-Matsuda qui est un couplage pallado-catalysé entre un sel d’aryle
diazonium et une oléfine. La stratégie dite de catalyse coopérative que nous avons mise
en place dans le but de former in situ des sels de diazonium en petites quantités y est
décrite. La compréhension des phénomeénes gouvernant la réaction de Heck-Matsuda dans
ces conditions est discutée.

Dans un troisieme chapitre, nous décrivons le transfert de notre stratégie de catalyse
coopérative a des processus en flux continu. Ainsi, nous pouvons comparer notre
méthodologie pour la réaction de Heck-Matsuda catalysée par une source de palladium
homogene avec les précédents issus de la littérature. De plus, la premiere réaction de
Heck-Matsuda catalysée par une source de métal hétérogene en flux continu y est
développée. Les avantages/inconvenients entre les versions homogenes et hétérogenes

sont alors dicutés.

Enfin, le dernier chapitre de la premiére partie, concerne la préparation de catalyseurs
trifonctionnels hétérogénes possédant un acide organique et des particules métalliques a
leurs surfaces. Les performances catalytiques de ces matériaux pour les réactions de
Heck-Matsuda et de Suzuki sont évaluées et discutées.

La deuxiéme partie de ce manuscrit s’attache a 1) décrire 1’état de 1’art des réactions de
modifications de surface du graphite, 2) discuter de réactions catalysees par du graphene
sulfoné et 3) décrire la synthése d’un matériau hybride organique/inorganique a base de
graphéne fonctionnalisé par des fonctions acides sulfoniques. La synthése ainsi que les

differentes analyses pratiquées sur ce matériau sont décrites.

NB : seules les molécules utilisées au cours de ce travail seront numérotées. Ainsi, les

molécules apparaissant dans les parties bibliographiques ne porteront pas de numéros.
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Chapitre 1 Utilisation des sels de

diazonium en catalyse palladiée






I.  Généralités sur les sels de diazonium

Le premier sel de diazonium a été synthétisé par le chimiste allemand P. Griess en 1858
(Schéma 1).? Les sels de diazonium possédent une formule générale de type R-N,"X". R
peut étre soit un aryle, soit un alkyle. Cependant, ces derniers sont fortement instables ce

qui limite leur utilisation en synthése.

NH2 HN02 N\N/,N Br2 N Br NH2
. + + 2HBr
Br Br

Schema 1: Synthese du premier sel d ‘aryle diazonium par P. Griess.

Les sels d’aryle diazonium sont facilement préparés a partir de I’aniline correspondante
(Schéma 2) par diazotation de la fonction amine en présence d’une source de nitrite
(NaNO,, t-BuONO, i-AmONO) et d’un acide inorganique ou organique (HCI, BF3.Et,0,
HBF,, H,S04, AcOH, RSO3H, etc).® Les sels de diazonium peuvent aussi étre obtenus par
décomposition en milieu acide & partir des triazénes correspondants. Une méthode
alternative de diazotation pour les anilines peu réactives est l’utilisation d’ions
nitrosonium (NOCI, NOBF,, NOPFs, NOHSO,, NOOCOCF;).> Cette méthode est peu

utilisee car ces ions sont a manier avec précaution du fait de leur forte réactivité.

®_N O
©/NH2 1) Source de nitrite ©/N - X
2) Acide inorganique

ou organique

Schéma 2 : Préparation traditionnelle des sels d’aryle diazonium.

Malgré leur trés grande réactivité, les sels d’aryle diazonium sont encore sous-utilises en
syntheése organique. En effet, ils ont la réputation d’étre des especes fortement instables
surtout a grande échelle. Cependant, leur stabilité (ou instabilite) dépend trés fortement :
1) du contre-ion X" et 2) du ou des substituant(s) présent(s) sur le cycle aromatique. Par le
passé, de nombreuses méthodologies utilisaient des sels de chlorure de diazonium.® Ces
derniers sont fortement instables lorsque la température de réaction est supérieure a 0 °C.
Cependant, certains exemples de la littérature montrent par analyse DSC des sels de
chlorure de diazonium stables jusqu’a 160 °C’ soulignant ainsi I’importance de bien

choisir les substituants présents sur le cycle aromatique. Afin de moduler la réactivité des
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sels de diazonium, il est possible de faire varier le contre-ion. Pour cela, il suffit de
choisir un acide menant a un contre-ion stabilisant mieux le sel de diazonium. Ainsi, les
sels de tétrafluoroborate et de sulfonate de diazonium sont de trés bonnes alternatives
puisqu’ils coordonnent mieux la fonction diazonium. En effet, la distance inter-atomique
entre la fonction diazote et le contre-ion est de 2,7 A pour un tosylate contre une distance
de I’ordre de 3,22-3,56 A pour I’ion chlorure. Le groupe de V. D. Filimonov a observé
une bonne stabilité thermique des sels de tosylate de diazonium dans une gamme de
température allant de 114 & 246 °C.®

Récemment, nous avons pu assister a un nouvel engouement pour les sels d’aryle
diazonium dans la communauté chimique aussi bien dans le milieu académique
qu’industriel du fait de leur grand potentiel synthétique et d’une meilleure compréhension
de leurs propriétés.” Ils sont considérés comme de super-électrophiles a cause du
caractére fortement nucléofuge de la molécule de diazote. Les sels d’aryle diazonium
peuvent subir trois types principaux de transformations (Schéma 3) : A) ils peuvent étre
réduits en hydrazines correspondantes,”® B) ils peuvent étre attaqués par une espéce
nucléophile™ (cette transformation a largement été utilisée dans 1’industrie des pigments
et des colorants) et C) ils peuvent étre substitués par un atome afin de créer une nouvelle
liaison suivant un mécanisme de type radicalaire ou ionique.*? Il est a noter qu’un milieu
réactionnel plutét basique favorisera un mécanisme radicalaire alors qu’au contraire, un

milieu acide aura tendance a favoriser une transformation de type ionique.

H
N. N5 X Ns _Nu
I g L RGN i e C) R .
Adduit azo
(C)l

Il
X -
RT
©/Y = H, halogénes, C, O, S, N

Schéma 3 : Réactivité générale des sels d’aryle diazonium.

Depuis la fin des années 70 et I'utilisation de métaux de transition, les sels de diazonium
ont été largement utilisés. Plus précisément, les réactions pallado-catalysées ont permis de
développer de nouvelles méthodologies de synthése pour lesquelles les sels d’aryle

diazonium jouent le role d’électrophiles en lieu et place des traditionnels aryles halogénés



ou aryles sulfonés. Cela permet notamment d’opérer souvent sans base, a température
ambiante et dans des solvants protiques (H,O, MeOH, EtOH, i-PrOH). L’utilisation de
ligands permettant de stabiliser le palladium n’est pas indispensable d’autant que la
présence de phosphines peut entrainer une réduction du sel d’aryle diazonium en radical
aryle par transfert monoélectronique.”® Le radical aryle généré réagit alors rapidement

avec le solvant par abstraction d’hydrogeéne pour conduire a 1’aréne correspondant.

1. Utilisation des sels d’aryle diazonium en catalyse palladiée

Au cours du prochain paragraphe seront abordés les différents travaux de catalyse
palladiée faisant intervenir des sels de diazonium. La réaction de Heck-Matsuda fera
I’objet d’un paragraphe plus spécifique au Chapitre 2. La différence entre les
méthodologies utilisant des sels de diazonium isolés, c’est-a-dire préparés préalablement,

et celles ou les sels sont produits in situ sera faite.

I1.1. Réaction de Suzuki avec un catalyseur homogéne

L’utilisation de catalyseurs hétérogénes pour la réaction de Suzuki sera traitée au Chapitre
4.

I1.1.A. A partir de diazonium isolés

A la fin des années 1990, le groupe de J.-P. Genét a été pionnier dans 1’utilisation des sels
d’aryle diazonium pour la réaction de Suzuki.* Dans leur étude, les auteurs ont utilisé
comme électrophiles des sels de tétrafluoroborate de diazonium cristallins de grande

variété électronique contrairement aux acides boroniques (Schéma 4).

=
o N2BF4 - B(OH)2 Pd(OAc), (5% mol) 1 g2
R1_: + RZ_: > AN NS
= % 1,4-dioxane, 20 °C, 0,5-56 h R'j
(1,2 équiv) =
R' = 2-Me, 4-Br, 4-OMe, 4-COPh, 4-CO,Et 57-88%, 9 exemples

R? = H, 4-OMe, 3-Cl, 4-F
Schéma 4 : Premier couplage de Suzuki par J.-P. Genét et al.
Dans un deuxiéme temps, et dans le but d’étendre leur méthodologie a une plus grande

variété de substrats, les auteurs ont réalisé le couplage entre un sel de tétrafluoroborate de

diazonium et un sel d’aryle/alcényle trifluoroborate de potassium en présence de Pda(u-



OAC),(P(0-tolyl)s), dans du MeOH (Schéma 5).> Malheureusement, ’utilisation de sel

d’alcynyle trifluoroborate de potassium n’a pas donn¢ de résultats probants.

o N2BFy - BFsK  Pdy(u-OAc),(P(o-tolyl)s); (5% mol) [ LlRe
R1—: + R2—: | - N N
= S MeOH, 20 °C, 1,5-120 h R
(1,2 équiv) =
R' = 4-Me, 4-Br, 4-OMe, 4-COPh, 4-CO,Et, 2-COMe Arénes : 41-96%, 13 exemples

R2 = H, 4-OMe, 3-Cl, 4-F, 2-CHO Styrénes : 70-88%, 10 exemples

Schema 5 : Couplage de Suzuki en présence de sels de trifluoroborate de potassium par
J.-P. Genét et al.

Cette derniere méthode a permis de montrer que les sels de trifluoroborate de potassium
pouvaient étre une bonne alternative aux acides boroniques pour des couplages dont les

rendements étaient moyens (Schéma 6).

NoBF,4 Y Conditions Schéma 4 ou 5 =~ 1 g2
R1_: + R2_| - N e
R _
/

|
Y =-BF3K, 93%
Y = -B(OH),, 49%
E F
t0:C . . Y = -BF;K, 96%

Schéma 6 : Comparaisons pour le couplage de Suzuki entre des acides boroniques et des

sels de trifluoroborate de potassium.

Par la suite, M. B. Andrus et al. ont développé une méthodologie selon laquelle un sel de
tétrafluoroborate de diazonium est mis en présence de composés de type R-B(OH); (R =
vinyle, aryle), d’acétate de palladium et de chlorure de N,N-Bis-(2,6-
diisopropylephényl)dihydroimidazolium dans du THF (Schéma 7) menant a de bons
rendements (61-95%)."® Néanmoins, la nécessité de I'utilisation de ligand n’a pas été

démontrée en réalisant une réaction de contrdle sans imidazolium.
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\7N Cl 2

B(OH)
Rz_:(j/ ’ i-Pr i-Pr (2% mol) i
|
o N2BFs = Pd(OACc), (2% mol) =
R1_:©/ + ou . ou

= °C. 2

ph/\/B(OH)Z THF, 0-23 °C, 2-3 h " N Xx_Ph

R P

(1,1 équiv)

R' = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 4-COPh Arénes : 79-95%, 21 exemples
R2 = H. 4-£-Bu. 4-OMe Styrénes : 68-87%, 7 exemples

Schema 7 : Couplage de Suzuki selon les conditions de M. B. Andrus et al.

Il est a noter que ce couplage a été réalisé dans les mémes conditions avec un catéchol

borane portant une chaine alkyle (61-81%, 3 exemples).

Ce groupe a aussi réalisé la méme réaction sous atmosphére de monoxyde de carbone
dans le dioxane (Schéma 8) conduisant a des cétones asymétriques avec de bons

rendements (49-90%)."’

j-Pr i-Pr
®
N__N
& cl 9
B(OH), C
Rz_(j/ i-Pr i-Pr (@%mol) N | N
|
o N2BFs = Pd(OAc), (2% mol) Z =
R1©/ + ou ou
/ H ) O
B(OH), CO (1 atm), dioxane, 100 °C, 5 h i
Ph X~ C A
(1,1 équiv) R N e
) q | /

Arénes : 50-90%, 24 exemples

R' = H, 4-t-Bu, 4-Br, 4-OMe, 4-NO,, anthracéne
Styrénes : 49-89%, 6 exemples

R2 = H, 2-Me, 4-Me, 4-OMe

Scheéma 8 : Formation de cétones asymeétriques par une réaction de Suzuki carbonylante.

Le groupe de C. Qi a développé une méthode de couplage entre un sel de
tétrafluoroborate de diazonium et un sel de trifluoroborate de potassium dans I’eau a
température ambiante en présence de base et d’acétate de palladium (Schéma 9).*® Si les
rendements obtenus sont corrects (61-85%), il faut cependant faire remarquer qu’aucun

sel de diazonium portant des groupes électroattracteurs n’a été utilisé dans cette étude.
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N N,BF,4 Pd(OAc), (2% mol), NaOAc (1 équiv) AN R?
|
R1_|©/ +

RZ_BF3K > R']_: P
(1,2 équiv) H,O,ta., 6h
R'= H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 3-F, 4-F, 2-Cl, 4-OMe 61-85%, 18 exemples

R2 = CGH5, 4—Me—CGH4, 2-OMG-CGH4, 3-OMe-CgH4, 4-OMG-CGH4
4-Ac-CgHy, 2-Naphthyl, Quinolin-2-yl, Pyridin-2-yl
Schéma 9 : Réaction de Suzuki en présence de sels de trifluoroborate de potassium dans

[eau.

L’équipe de A. Roglans a quant a elle mis au point une réaction de Suzuki permettant le
couplage entre un sel de diazonium isolé et des sels de trifluoroborates de potassium
hétéroaromatiques en présence de bis(acétonitrile)dichlorure de palladium dans ’eau
(Schéma 10).”° Les rendements obtenus sont trés variables puisqu’ils dépendent trés
fortement de la structure hétéroaromatique du sel de trifluoroborate de potassium (22-
99%).

N,BF, Pd(CH3CN),Cl, (5% mol) HetAr
/O/ + HetAr—BF3K
X H,0, 40 °C, 4 h X

(1,2 équiv)
22-99%, 14 exemples
X = 4-COMe, 4-Me, 2-Me, 4-NO,, 4-OMe, 4-F

HetAr : BF3

K
0 s
©/\/>-BF3K ©/\/>_BF3K @ Br/@ BF3K

Schéma 10 : Réaction de Suzuki en présence de sels de trifluoroborate de potassium

hétaroaromatiques.

Le groupe de B. Schmidt a décrit I’arylation entre des sels de tétrafluoroborate de
diazonium et le phényltrifluoroborate de potassium (Schéma 11).%

R! N,BF, ©/BF3K Pd(OAC), (5% mol) R
+ R2_| > 5
R? N MeOH, 20 °C, 12 h R

1,2 équi
o (1,2 équiv)

55-91%, 6 exemples
R' = H, 4-OMe, 4-Cl

R2 = Ph, 4-OMe-Ph, 4-CI-Ph, Pr

Schema 11 : Réaction de Suzuki en présence d aryltrifluoroborate de potassium.
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Les auteurs ont préferé utiliser ce composé car en présence de 1’acide phénylboronique,
une réaction de dédiazotation en quantité non négligeable a lieu et conduit a un rapport
produit de couplage/arene de 2/1. Avec cette méthode, de bons rendements ont été
obtenus (55-91%).

11.1.B. Avec formation in situ du sel de diazonium

La formation in situ d’un diazonium permet de limiter I’instabilité de cette espece lors de
sa manipulation. En effet, certains diazoniums sont fortement sensibles aux chocs, aux
phénomeénes de friction et pour les plus instables a des phénomeénes électrostatiques.
L’idée est donc de les préparer in situ afin d’éviter des étapes de purification lors

desquelles les diazoniums pourraient se dégrader.
11.1.B.1 A4 partir de I’aniline correspondante

La premiére description de formation in situ d’un diazonium appliquée a la réaction de
Suzuki a été rapportée par le groupe de M. B. Andrus selon les conditions de M. P.
Doyle.21 L’aniline a été mise en présence de t-BUONO et de BF3;.OEt; dans du THF
(Schéma 12)."° Sont ensuite ajoutés 1’acide boronique, le complexe de palladium et
I’imidazolium précédemment décrit (Schémas 7 et 8). De bons rendements compris entre
53 et 76% ont été obtenus mais sont néanmoins systématiquement plus faibles que ceux
obtenus lorsque les auteurs ont utilisés des sels de diazonium préalablement isolés
(Schéma 7).

N /N® ©
o Cl
BuONO (1,1 équiv) i-Pr i-Pr (2% mol) -
©/NH2 BF3.0OEt, (1 équiv) N N2BF4 Pd(OAc), (2% mol)
R'T R'T -
Z
= THF, 0 °C Ar-B(OH), (1,1 équiv), Ril o
THF, ta., 2-3 h =
R' = H, 4-Me, 2-OMe, 4-OMe 53-76%, 10 exemples

R2 = H, 4-t-Bu, 4-OMe

Schéma 12 : Réaction de Suzuki avec formation in situ du diazonium par M. B. Andrusl.

Des conditions similaires (t-BuONO + AcOH) ont été utilisée par J. Wang et al. en
présence de tri(2-furyl)phosphine (TFP), de Pd.dba; dans du DMF (Schéma 13).%?
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Systématiquement, des anilines pauvres en électrons et des acides boroniques riches en

électrons ont été utilises afind’obtenir des rendements corrects (31-81%, moyenne 57%).

1) -BuONO (1,3 équiv), AcOH (1 équiv) =
xNH2  DMF, ta., 5 min iR?
R1_: X X
P ) R’I_I
2) ArB(OH), (1,2 équiv), P
Pd,dbas (2,5% mol), TFP (20% mol)
DMF. 90 °C. 10 h 31-85%, 25 exemples

R' = H, 4-OMe, 3-NO,, 4-NO,, 4-CN, 3-NHAc, 4-NHAc, 3-OAc, 4-CO,Et
R? = H, 3-OMe, 4-OMe, 4-Br, 3-Cl, 4-Cl, 3-Me, anthracéne
Schéma 13 : Réaction de Suzuki avec formation in situ du sel de diazonium par J. Wang

et al.

Afin de réduire la quantité de sous-produits générés lors de la réaction de Suzuki, F.-X.
Felpin et al. ont développé une méthode de formation in situ du diazonium sans acide.?®
L’aniline, en présence de t-BUONO, forme intermédiairement un sel de t-butanolate de
diazonium qui réagit ensuite avec 1’acétate de palladium et un acide boronique dans du
MeOH (Schéma 14). Aucun ligand n’a été utilisé dans cette étude ce qui a conduit les
auteurs a n’utiliser que des anilines portant des groupements coordinant (R') en position
ortho afin de stabiliser les différents intermédiaires palladiés. Des anilines portant aussi
bien des groupements riches que pauvres en électrons ont été évaluées menant a de bons
rendements (58-83%).

t-BUONO (1,3 équiv), Pd(OAc), (2,5% mol), 2.
P NH> ArB(OH), (1 équiv) “ TR
R4y > N
A R MeOH, 25 °C, 48 h R
R1

R' = NO,, OMe, Br, CO,Me
R? = H, 5-NO,, 5-CF3, 4-Me
R3 = H, 4-OMe, 4-F, 3,4-OCH,0, 4-OCFj, 4-t-Bu, 4-Cy

58-83%, 14 exemples

Schéma 14 : Réaction de Suzuki sans acide avec formation in situ du sel de diazonium.
I1.1.B.2 A partir du triazéne correspondant

K. Tamao et coll. ont développé une méthode de formation in situ du diazonium non pas a

partir de I’aniline, mais du triazéne correspondant (Schéma 15).2*
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BF5.OEt, (1 équiv), Pd,dbas (2% mol),

Ns N P(t-Bu); (8% mol) Z N o2
il TN + ArB(OH), IR
= (2 équiv) DME, t.a., 10 min R ~
=
R' = 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2,4,6-Me, 4-Hal, 4-OTf, 4-COMe, 4-NMe, 35-98%, 14 exemples

Ar = 4-OMe-CgHy, 4-Me-CgH,, 1-naphthyl, 2-thienyl, 2-furyl

Schéma 15 : Réaction de Suzuki a partir d'un triazéne par K. Tamao et al.

En présence de BF3.OEt,, de Pd,dbas et de P(t-Bu)s dans du DME, les auteurs obtiennent
de trés bons rendements (jusqu’a 98%).La réaction est rapide (10 min) et procéde a

température ambiante.

Une version carbonylante de la réaction a aussi été étudiée par le méme groupe entre le
1(p-tolyl)triazéne et ’acide 4-méthoxyphénylboronique sous atmosphere de monoxyde de
carbone. La cétone dissymétrique correspondante a été obtenue avec un rendement de
70%.

Le groupe de P. Knochel a lui aussi utilisé la formation in situ du diazonium a partir de la
dégradation de triazéne (Schéma 16).% Pour ce faire, les auteurs ont aussi eu recours a du
BF3.0Et, pour initier la décomposition du triazéne engendrant la formation du sel de
tétrafluoroborate de diazonium correspondant. Ainsi, en présence d’acétate de palladium
et d’un acide boronique dans un mélange MeOH/Et,0, les produits de couplage sont

formés avec de bons rendements (63-80%).

O BF5.OEt, (1,5 équiv), 2N
N N\\N,N e B(OH), Pd(OAc), (10% mol) - iR
R + Rp N
NS\ = MeOH/Et,0 (2/1),0°C, 3-12h R'y
Ar .. \//\
(2 equiv) Ar
R' = H, 2-CO,Et, 2-CN, 4-CN 63-80%, 8 exemples

R? = 3-OMe, 4-CHO
Ar = 4-(4-CHO-C6H4), 4-(4-OMG-CGH4), 2-(4-OM6-C6H4), 3-(2,4,6-Me-06H4), 4-(2,4,6-M6-C6H4)

Schéma 16 : Réaction de Suzuki a partir d’un triazeéne sans utilisation de ligand.

[1.2. Réaction de Sonogashira

La réaction de Sonogashira impliquant des diazoniums comme partenaires électrophiles

de couplage n’a été étudiée qu’a partir des années 2010.
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I1.2.A. A partir de diazoniums isolés

Le groupe de T. K. Sarkar a été pionnier dans le couplage entre un sel de diazonium et
des alcynes vrais (Schéma 17).%° Pour ce faire, les auteurs ont utilisé un systéme
catalytique palladium-or en présence d’un ligand carbénique et d’une base organique dans

I’acétonitrile (rendements = 51-80%).

j-Pr I-Pr
®
N N
A cl

i-Pr i-Pr ( 5% mol) .

- N2BF, PdCl, (4% mol), AuCl (1% mol) =
11 — 2 X
R'T + =R R4

= =

DBMP, MeCN, t.a., 14 h

51-80%, 15 exemples
R' = H, 2-Me, 4-Me, 2,6-Me, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 3-NO,, 4-NO,
R2 = alk, ether, ester, Ar, aniline

Schéma 17 : Premier couplage de Sonogashira par T. K. Sarkar et al.
Au méme moment, I’équipe de S. Cacchi a décrit une méthodologie similaire a celle de T.
K. Sarkar (Schéma 18) a partir du sel de diazonium isolé et d’alcynes vrais en présence de

palladium, d’iodure de cuivre, d’iodure de tétrabutylammonium et de diéthylamine dans

I’acétonitrile (rendements = 63-92%).%

[PACly(PPhs),] (2% mol)

Cul (4% mol) _ Ph
o N2BFy n-BuyNI (2 équiv), Et,NH (10 équiv) ~7
R“O + =—Ph - r
Z =
(2 équiv) MeCN, t.a., 0,5-2 h

1 66-91%, 15 exemples
R' =H, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 2-Br, 4-Br, 2-Cl, 4-Cl, 4-CN,

4-CO,Me, 3-CF3, 4-NO,, 2,4-Me, 4-Me, 3,4,5-Me

Schéma 18 : Couplage de Sonogashira par S. Cacchi et al.

Les auteurs ont aussi fait varier ’alcyne terminal en remplacant le groupement phényle
par des alkyles, des aromatiques substitues, des hétéroaromatiques, un groupement tri-
méthylsilane et méme un dérivé de I’anthraceéne. Un doute subsiste cependant quant a la
réelle nature de 1’électrophile impliquée dans le couplage puisque la présence de deux

équivalents d’iodure de tétrabutylammonium laisse penser que les sels de diazonium sont

16



transformés en iodures aromatiques posant ainsi la question d’une réelle utilité des sels de

diazonium dans ce travail.

Les deux précédentes méthodes ont été décrites avec des sels de tétrafluoroborate de
diazonium. Par la suite, le groupe de S. Dughera a décrit une réaction de Sonogashira a
partir des sels d’0-benzénedisulfonimide de diazonium (Schéma 19).% Le couplage entre
ces derniers et des alcynes vrais en présence d’acétate de palladium, sans base et sans
ligand dans du DMSO a conduit a I’obtention des produits avec de bons rendements (64-

95%).

® o, 0
N2 s Pd(OAc); (2,5% mol) _
R1_: ©N j@ +y —R? y N
Z s DMSO, ta., 5120 min ~ R'y
0, _

R2

(1 équiv)
1 64-95%, 15 exemples
R' = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-Me, 4-OMe, 4-Br, 4-CN
R2 = Alk, Ar
Schéma 19 : Couplage de Sonogashira en présence de sels d’o-benzénedisulfonimide de

diazonium.

L’utilisation des sels d’0-benzénedisulfonimide de diazonium permet a la réaction
d’atteindre de trés bons rendements sans utiliser de ligand. En effet, dans les mémes
conditions réactionnelles, le couplage entre le phényle acétyléne et le sel de
benzénetétrafloroborate de diazonium fournit un rendement de 15% contre 88% lorsque

le sel d’0-benzénedisulfonimide correspondant est utilisé.

Le groupe de J. M. Nagarkar a quant a lui publié I"unique méthode connue jusqu’a
aujourd’hui de catalyse hétérogene avec des diazoniums pour une application a la réaction
de Sonogashira. Pour leur étude, les auteurs ont utilisé des sels de tétrafluoroborate de
diazonium et des alcynes non-terminaux (Schéma 20).”° En effet, ces derniers sont
conjugués a une fonction acide carboxylique dans le but de minimiser des réactions
secondaires de dimérisation. La source de métal est du palladium supporté sur de la ferrite
de manganese préparée par une méthode de co-précipitation aux ultrasons. Pour la
réaction de couplage, les auteurs ont utilisé une base inorganique (K.COs3) et de 1’iodure
de tétrabutylammonium dans du DMF conduisant a de trés bons rendements (84-93%).
La recyclabilité du catalyseur a été étudiée et il a pu étre montré par microscopie

électronique a balayage (MEB) que sa désactivation apres la cinquiéme utilisation était
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liée a un phénomene d’aggrégation des nanoparticules métalliques et non a une possible
lixiviation de celles-ci (dosées par ICP-AES).

PdNPs-MnFe,O4 (1% mol)
K2CO3 (2 éqUIV)

- Ph
X N2BF4 n-BugNI (2 équiv) P
R! _:()/ + HO,C—==—Ph - N
7 (1 équiv) N, DMF, 100 °C, 12 h R
R" = GED, GEA 64-95%, 15 exemples

Schema 20 : Couplage décarboxylant entre des sels de diazonium et des alcynes non-

terminaux.

Dans cette étude, les auteurs envisagent la dédiazotation du sel de diazonium par I’iodure
d’ammonium conduisant a la formation du composé halogéné correspondant. Dans ce cas
aussi, 1’utilité des sels d’aryle diazonium dans la réaction de couplage est fortement

discutable.

11.2.B. Avec formation in situ du diazonium

11.2.B.1 A4 partir de I’aniline correspondante

Le groupe de M. Beller a étudié la possibilité de réaliser in situ la formation du diazonium
suivie par un couplage de Sonogashira (Schéma 21).*° Tout d’abord, la diazotation de
I’aniline a lieu grace a ’action de t-BuONO et d’acide acétique menant a un sel d’acétate
de diazonium. Ce dernier, réagit en présence d’acétate de palladium et de tri(2-
furyl)phosphine avec un alcyne vrai conduisant aux produits de couplages avec de bons
rendements (58-93%).

t-BuONO (1,3 équiv), AcOH (1,3 équiv),

~NH; Pd(OAc), (2% mol), TFP (6% mol) _ Ph
R']_: + — R2 > 10 N
= DMSO, 32 °C, 16 h R'T P
(1,3 équiv)
R' = H, 2-Me, 4-Me, 4-t-Bu, anthracéne, 4-CN, 4-CF3, 3-OMe 58-93%, 25 exemples

RZ = alk, Ar, hétéroAr, anthracéne, ester, ether, amine, TMS

Schéma 21 : Couplage de Sonogashira avec formation in situ du diazonium.

Une version carbonylante a été décrite par le méme groupe.®! Les conditions opératoires

sont identiques a celles décrites ci-dessus hormis la présence du monoxyde de carbone
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(10 bars) et d’un mélange de solvants THF/DMSO (1/1). La aussi, les rendements

annoncés sont bons (55-93%).
11.2.B.2 A partir de triazene

Une version carbonylante de la réaction de Sonogashira avec des diazoniums a
récemment été décrite par le groupe de X.-F. Wu (Schéma 22).%? Il est & noter que ce
couplage supporte mal la présence d’alcynes terminaux portant une chaine alkyle. Les
rendements les plus faibles ont été obtenus dans ces conditions (31-62%, 45% en
moyenne) alors qu’en présence d’alcynes portant des aromatiques, des rendements
moyens ont été obtenus (42-87%, 65% en moyenne).

MeSOsH (1,1 équiv),
Pd(OAc), (3% mol) e}

P(o-Tol)z (6% mol)
1
Ar/N\N/NRz + =—=R? > Ar %

(1,5 équiv) CO (20 bars), THF, 70 °C, 20 h
R' = Et, Bu, Pent 31-87%, 27 exemples
R2 = Ar, 1-naphthyle, 3-thiényle, ferrocényle, Alk, TIPS, Bn, Alk-OH

R2

Schéma 22 : Réaction de Sonogashira en présence de triazenes comme sources de

diazonium.
11.3. Divers

I1.3.A. Couplage de Hiyama

Le groupe de C. Qi a décrit deux versions du couplage de Hiyama avec des sels de
tétrafluoroborate de diazonium comme électrophiles. La premiere étude que les auteurs
ont menée fait intervenir le sel de diazonium, un alkoxysilane, de 1’acétate de palladium
dans du MeOH et conduit & de bons rendements (Schéma 23).%* La deuxiéme étude se
déroule toujours en présence d’un sel de tétrafluoroborate de diazonium cristallin, d’un
alkoxysilane et d’acétate de palladium.’® En revanche, les auteurs ont travaillé dans 1’eau
et ont utilisé du fluorure de tétrabutylammonium (1 équiv) pour activer le silane afin que
le couplage puisse avoir lieu. Ces deux méthodes conduisent a des rendements similaires.
Un exemple de formation in situ du chlorure de diazonium a été réalise a partir de la 4-
méthylaniline conduisant au 4-methylbiphényle avec un rendement de 76% avec cette

méthodologie dans I’eau.
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XN NoBF4 N Si(OR3)3 Pd(OAc), (5% mol) = N2
R1—: + R2—: - N S
=

= MeOH, 25°C,6h Rl
(1,2 équiv) =

_QQqo
R' = 3-NOy, 4-NO,, 4-Me, 2-CI, 4-Cl, 4-Br, 65-89%, 17 exemples

4-OMe, 2,6-Me, 3,5-Me, anthracéne
R2 = H, 4-Me, 3-F, benzofurane
R3 = Me, Et

Schéma 23 : Couplage d’Hiyama par C. Qi et al.

11.3.B. Couplage de Negishi

Un seul exemple a été décrit par le groupe de S. Dughera pour ce couplage. Pour ce faire,
les auteurs ont utilisé des sels d’0-benzénedisulfonimide de diazonium et des diarylzincs
symétriques (Schéma 24).3* La réaction a lieu dans 1’éthanol & température ambiante en

présence d’acétate de palladium (5% mol).

) o) =
P /82 _ Pd(OAc), (5% mol) - IR2
R{j @ND*Z”\\’z " Rf
= 'S 7R EtOH, t.a., 5-20 min R'T
0, 2 7

(1 équiv)
R' = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 4-Me, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 4-Br, 4-Cl 59-91%, 32 exemples
R? = H, 2-Me, 4-Cl, 2-OMe, 1-Naphthyl
Scheéma 24 : Couplage de Negishi en présence de sels d’o-benzenedisulfonimide de

diazonium.

L’utilisation du palladium est d’autant plus importante pour la formation du biphényle
que I’addition d’organozinciques sur un sel de diazonium conduit a la formation de

I’adduit azo correspondant.35

11.3.C. Couplage de Stille

La premiére étude portant sur le couplage entre des sels de diazonium et des
organostanniques a été réalisée par T. Matsuda et K. Kikukawa.*® Les auteurs ont utilisé
du tétraméthylétain comme nucléophile en présence d’acétate de palladium dans de

’acétonitrile (Schéma 25).
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N Pd(OAc), (10% mol) N Me
R + Me,sSn - R
=

= (1,2 équiv) MeCN, t.a., 2 h
34-95%, 12 exemples
X =BF,, PFg
R' = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 3-Me, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br
Schéma 25 : Réaction de Stille par T. Matsuda et al.
La formation de styréne a partir de vinyltributylétain a été envisagée sur un seul exemple
(Schéma 26).

N,BF4 Pd.dbas (1% mol) N
©/ +  CH,CHSNnBu, - ©/\
(2 équiv) MeCN, t.a., 5 min

80%

Schema 26 : Réaction de Stille pour la formation du styrene.

Une version carbonylante de la réaction a été développée par K. Kikukawa et T. Matsuda
en présence d’acétate de palladium, de monoxyde de carbone et de tétraalkylétain ou de

tétraphénylétain dans I’acétonitrile (Schéma 27).%’

®0O o
o N2Z Pd(OACc), (2% mol) N R2
R + R%Sn + CO R
Z (1,1 équiv) MeCN Z
Z=BF,, PFg 40-90%, 14 exemples

R1 = H1 2'N021 3-N02s 4-N02’ 2-Me’ 3-Me’ 4-Me’
2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-I, 2-Ph, 2-OMe, 4-OMe
R2 = Me, Et, Ph

Schéma 27 : Réaction de Stille carbonylante.

Cette méthodologie a été étendue aux trialkylarylétains par les mémes auteurs dans les

mémes conditions afin de réaliser un transfert d’aryle.®

S. Dughera a développé une méthode de couplage basée sur I’utilisation de sels d’o-
benzénedisulfonimide® en présence d’aryltributylétain et d’acétate de palladium dans du
THF (Schéma 28). Dans cette étude, la nature électronique des substituants portés par les

sels de diazonium ou les dérivés stanniques est trés vaste.
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® 0, =

N N, S Pd(OAc), (6% mol) - :_RZ
Rt P ON, + Ar—SnBug - il A
8 (11 équiy)  THF ta ou4d0°C,0,5-24 h L
2
R', R? = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-Me, 4-Me, 2,6-Me, 22-95%, 25 exemples

2-OMe, 3-OMe, 4-OMe, 4-Br, 4-CN

Schéma 28 : Couplage de Stille en présence de sels d’o-benzenedisulfonimide de

diazonium.

11.3.D. Préparation de dérivés de type ArCOY (Y = OCOR, NR,, OH, H)

11.3.D.1 Préparation d’anhydrides et d’amides (Y = OCOR, NR7)

La préparation d’anhydrides a été réalisée en présence de sels de tétrafluoroborate de
diazonium, d’acétate de palladium, de monoxyde de carbone et d’acétate de sodium par le
groupe de T. Matsuda (Schéma 29).%° Lors de cette transformation, les auteurs suggérent
la formation d’un intermédiaire aroylpalladié, qui apreés action de la base, conduit aux

anhydrides souhaités.

Pd(OAc); (1-2% mol) o o
2 P
N N,BF, NaOOCR?2 (1,5 équiv) N O)LRZ

R T + cO > R’I_'

/ |

° : =
MeCN, 25-30 °C, 30 min

R' = H, 3-Me, 4-Me, 3-NO,, 4-NO,, 2-OMe, 4-Br, 4-| 42-86%, 15 exemples

R? = H, Me, Et, t-Bu, Ph
Schéma 29 : Préparation d’anhydrides a partir de sels de diazonium.

Une extension de cette méthode conduisant & des amides a aussi été décrite.*%®

Apres
avoir forme in situ I’anhydride, les auteurs ont ajouté une amine secondaire conduisant

aux amides correspondants.
11.3.D.2  Préparation d’acides carboxyliques (Y = OH)

Aprés avoir préparé les anhydrides in situ, il est possible de les hydrolyser aussitt avec
une solution de soude afin de conduire aux acides carboxyliques correspondants (28-86%,
14 exemples).*

Une alternative pour la préparation d’acides carboxyliques a €té développée plus
récemment lors de la synthése d’un intermédiaire de 1’herbicide CGA 308 956." Pour ce

faire, les auteurs ont préparé in situ le sel de sulfonate de diazonium puis ont utilisé de
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I’eau comme nucléophile aprés carbonylation avec du monoxyde de carbone en présence
de chlorure de palladium a 60 °C (Schéma 30). Il est a noter que cette préparation a été

réalisée sur 100 grammes de diazonium.

®
NH2 NaNO, (0,64 équiv) | N2 o o (8 bar), H,0 COOH
SOzH HCI (14 équiv) SO3 PdCl, (1% mol) SOzH
H,O MeCN, 60 °C, 30 min
OMe OMe OMe

> 95%

Schéma 30 : Synthese d’un intermédiaire clé de I’herbicide CGA 308 956.
11.3.D.3  Préparation d’aldéhydes (Y = H)

Toujours au début des années 1980, K. Kikukawa et T. Matsuda ont mis au point la
préparation d’aldéhydes a partir des sels de tétrafluoroborate correspondant.*? Cette
transformation a lieu en présence d’acétate de palladium, de monoxyde de carbone et
d’un donneur d’hydrure qui peut étre soit de I’hydrure de triéthylsilane, soit du
polyméthylhydroxysilane (PMHS) dans un mélange de solvant MeCN/Et,O (Schéma 31).

Et,SiH
(1,1 équiv)
NZBF4 ou d(OAc), (2% mol), CO (10 atm) 9
o o
MeCN/ELO (11), ta, 10min  R'g

(1, 4 equw)
Et,SiH :
R' = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-Ph, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 61-85%, 12 exemples

4-COMe, 4-CO,Et, 3-NOj, 4-NO,
PMHS
0,

R' = H, 4-OMe, 4-Me, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 4-CO,Et, 4-NO, 59-93%, 7 exemples

Schéma 31 : Préparation d’aldéhydes a partir de sels de diazonium.

Ce procédé de formylation a été¢ appliqué avec succes a la synthése d’un intermédiaire
d’un candidat médicament luttant contre 1’hépatite C. Le VX-397 Merimepodib a été
préparé a partir du sel de 2-méthoxy-4-nitrophényltétrafluoroborate de diazonium.*® Les
conditions opératoires utilisees sont strictement celles décrites par K. Kikukawa et T.

23



Matsuda (en présence d’hydrure de triéthylsilane) sur une échelle de 25 grammes. Le

rendement de la réaction est de 78%.

I1.3.E. Couplage avec un hétéroatome

I1.L3.E.1  Avec un atome de soufre

Historiquement, la préparation d’acides sulfiniques a partir de sels d’aryle diazonium est
connue depuis la fin des années 1890 en faisant réagir des sels de diazonium avec de la
poudre de cuivre ou des complexes de cuivre (en quantité sur-stecechiométrique) et du
S0,.** Le mécanisme de la réaction procéde via une dédiazotation radicalaire pour
conduire aux produits désirés. Par analogie avec les différents travaux portant sur les
réactions de carbonylation, une méthode de préparation d’acides sulfiniques a été décrite
par le groupe de W. Keim.* La réaction a lieu en présence de sels de tétrafluoroborate de
diazonium isolés, de SO; et de Pd/C dans un mélange de solvants MeOH/Et,O (Schéma
32). Contrairement a K. Kikukawa et T. Matsuda lors des réactions de carbonylation, les
auteurs ont utilisé du dihydrogéne comme source d’atome d’hydrogéne au lieu de

I’hydrure de triéthylsilane car de moins bons rendements ont été observés avec ce dernier.

X NoBF4 Pd/C (10% mol), SO, (2 bar) N SO,H
R1_:<)/ + H, (28 bar) - R @/
= Et,0/MeOH (40/1), t.a., 2-4 h %

R' = H, 4-Me, 4-Cl 81-93%, 6 exemples

Schéma 32 : Préparation d’acides sulfiniques a partir de sels de diazonium.
I1.3.E.2  Avec un atome de bore

La premiére borylation catalysée au palladium a été décrite par R. M. Strongin.* Lors de
cette étude, les auteurs ont utilisé des sels de tétrafluoroborate de diazonium, du
bis(pinacol)diborane, du PdCl,(dppf) comme catalyseur dans du MeOH (Schéma 33). Il

est & noter que le diazonium est utilisé en large exces.

24



NZBF4 PdCl,(dppf) (3% mol) g&
O/ = i O
MeOH, 60 °C, 3-8 h R
(0,25-1 équiv)

R' = H, 4-Me, 4-1, 4Br, 4-OMe, 4-CO,Me, 4-NO,, 4-Br-2-Me 42-96%, 8 exemples

Schéma 33 : Préparation de pinacole boranes fonctionnalisés a partir de sels de

diazonium.

Un travail similaire a été rapporté par le groupe de M. B. Andrus en utilisant de I’acétate
de palladium et du chlorure de 1,3-Bis(2,4,6-triméthylphényl)imidazolium dans du
THF.*

I11. Conclusion

Depuis le retour sur le devant de la scéne des sels de diazonium, en partie grace a
I’utilisation de métaux de transition, des réactions de couplage palladié classiqguement
réalisées avec des composés halogénés ou sulfonylés ont pu étre conduites avec des sels
de diazonium comme partenaires électrophiles de couplage. En général, ces réactions
procedent selon des conditions réactionnelles plus douces et de trés bonnes
chimiosélectivités sont observées lorsque le sel de diazonium porte un halogéne ou un
groupement tosylate sur le cycle aromatique. Cette propriété a été utilisée par différents

groupes afin de réaliser une séquence de doubles couplages palladiés.*®
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Chapitre 2 Réaction de Heck-Matsuda

et stratégie de catalyse coopérative
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I. Réaction de Heck-Mizoroki

Le couplage entre un dérivé halogéné de type R-X et une oléfine catalysé par du
palladium compte parmi les transformations les plus utilisées tant au niveau académique

qu’industriel pour la formation de liaisons carbone-carbone (Schéma 34).%

[Pd]

R—X + /\R'] R\/"\q

R']
base, ligand

Schéma 34 : Schéma réactionnel de la réaction de Heck-Mizoroki.

Historiquement, cette transformation a été étudiée a partir d’aryles iodés.”® Aprés de
nombreuses années de recherches, il a été possible de réaliser la réaction de Heck-
Mizoroki en présence de composés bromés, chlorés ou sulfonylés® ou le groupement R
peut étre un groupement aryle, vinyle, benzyle ou allyle. Les sources de palladium
peuvent étre de nature homogene ou hétérogene. Cependant, la plupart des
transformations sont réalisées a partir de pré-catalyseurs homogeénes de palladium (I1) qui
sont réduits in situ en palladium (0). Afin de stabiliser ces especes de palladium (0)
formées dans le milieu réactionnel, il est treés courant d’ajouter des ligands (phosphines,
carbénes) afin d’éviter que les entités métalliques ne s’agglomérent et se désactivent.
Dans ce cas, elles se transforment en une espéce communément appelée « palladium
black ». Dans un réle similaire a celui des ligands, des sels d’ammonium sont parfois
ajoutés afin de venir stabiliser de possibles nanoparticules qui pourraient se former dans

. ) o I \ . B2
le milieu conduisant ensuite a une désactivation de I’espéce catalytique.

Le mécanisme de cette réaction (Schéma 35, cycle neutre) implique 1’addition d’une
espece palladiée électro-enrichie dans la liaison carbone-halogéne de 1’électrophile. Apres
I’étape de carbopalladation, 1’oléfine s’insére dans la liaison carbone-palladium.
L’intermédiaire ainsi formé subit une réaction de syn-B—H-élimination conduisant a un
hydrure de palladium et fournissant le produit désiré. Sous 1’action d’une base, 1’espece

active est régénérée et le cycle catalytique peut a nouveau prendre place.

Les composés sulfonylés de type tosylate ou triflate peuvent étre employés a la place des
traditionnels composés halogénés.®® Dans ce cas, une considération mécanistique
importante est a prendre en compte puisqu’apres 1’étape d’addition oxydante, la liaison

oxygene-palladium est affaiblie ce qui conduit a une espece intermédiaire ionique
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(Schéma 35, cycle cationique). Par la suite, toutes les autres étapes de ce cycle catalytique
ionique sont identiques a celles du cycle catalytique neutre. La seule différence est la

formation d’espéces ioniques pour chaque intermédiaire.

X=Cl, Br, | X =0OTs, OTf
R-X L e /\RA]
X
|®
R— Pd(II) X R—I?d(ll)
L
X@
©)
L— Pd(ll) L cycle L,Pd(0) cycle L— Pd(II) L
neutre cationique
>\ H— Pd(ll) X % % H— Pd(II /<

R\/\R1

Schema 35 : Cycles catalytiques de la réaction de Heck selon des mécanismes neutre et

ionique.

Une variante du couplage de Heck-Mizoroki a été décrite par T. Matsuda et K. Kikukawa.
Dans leur étude, les auteurs ont remplacé les composés halogénés ou sulfonylés par des

sels d’aryle diazonium. Cette réaction est appelée réaction de Heck-Matsuda.

Il. La réaction de Heck-Matsuda

Le couplage de Heck-Matsuda est la réaction pallado-catalysée faisant intervenir des sels
de diazonium qui a trouvé le plus d’applications en synthése organique. La partie suivante
de ce manuscrit ne correspondra pas a une liste exhaustive de travaux relatifs a la réaction
de Heck-Matsuda. Seules certaines caractéristiques choisies pour cette transformation y

seront abordées.

I1.1. Découverte de la réaction

La premiere description du couplage palladié entre un sel de diazonium et une oléfine est
intervenue & la fin des années 1970 par K. Kikukawa et T. Matsuda.>* Dans ces travaux,
les auteurs ont réalis¢ D’arylation de différentes oléfines (styréne, éthyléne, acrylate
d’éthyle, cyclopenténe, alcool allylique) en présence de sels de chlorure de diazonium et

d’une quantité sous-steechiométrique de palladium (Schéma 36). Historiquement, les
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auteurs ont utilisé comme source de palladium soit du LiPdCI; en présence d’acétate de
sodium, soit du Pd.dbas. Grace a cette nouvelle découverte, les produits de réaction
obtenus avec le couplage de Heck-Mizoroki ont pu étre préparés avec des temps de

réaction beaucoup plus courts et des températures moins élevées.

N,CI Pd (0) L R?
R1—: N + ZOR2 > R1—: ~
7 NaOAc =

30-91%, 12 exemples

R' = 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-OMe, 4-CO,Me
R2=H, Ph, CO,Et, CH,OH, cyclopenténe

Schéma 36 : Premier couplage de Heck en présence de sels de diazonium.
Par la suite, en raison du caractére dangereux des sels de chlorure de diazonium, K.
Kikukawa et T. Matsuda ont mis au point une méthode de couplage a partir de sels de

tétrafluoroborate de diazonium®> puis une méthode avec formation in situ du sel de

diazonium.>®

I1.2. Geénéralités et spécificités de la réaction de Heck-Matsuda

I1.2.A. Cycle catalytigue de la réaction

Lors de leurs premiéres études, K. Kikukawa et T. Matsuda ont établi un mécanisme base
sur celui de la réaction de Heck-Mizoroki. Cependant, la présence de la fonction
diazonium a amené les auteurs a considérer son départ et la formation d’espéces actives

palladiées cationiques (Schéma 37).°

®
@ Ar—N2
BH
Pd(O)L,
L, B
@ ®
H—Pd(II)L,,.1 Ar—N=N—Pd(ll)L.1

®
A o~ /\k PA(I1)Ln-1 ®
~Z “R! \)\ ﬁ Ar—Pd(IL,,_4
R1

ZR! N,

Schéma 37 : Cycle catalytique de la réaction de Heck-Matsuda selon K. Kikukawa et T.

Matsuda.
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Ce n’est que plus récemment que des preuves experimentales de ce mécanisme ont pu
étre apportées grace a de la spectrométrie de masse utilisant une source d’ionisation par
électrospray. En effet, C. R. D. Correia et M. N. Eberlin ont démontré 1’existence
d’espéces palladiées cationiques qui, dans les conditions de type MeCN/Pd,dbas, sont

stabilisées par des molécules de solvant et des ligands dibenzylidéneacétones.*®

Ainsi, le cycle catalytique de la réaction postulé au bédut des années 1980 a pu étre
confirmé presque 25 ans apres !

11.2.B. Influence du contre-ion sur la cinétigue de la réaction

Le groupe de S. Sengupta a étudié ’effet du contre-ion porté par des sels de diazonium
pour la réaction de Heck-Matsuda.”® Pour ce faire, les auteurs ont procédé a la
décomposition d’un triazéne par I’action de différents acides. Le diazonium ainsi formé
n’est pas isolé et est directement transformé en oléfine aprés une réaction de Heck-
Matsuda en présence d’acétate de palladium et d’acrylate d’éthyle. Ainsi, les sels de
diazonium portant des contre-ions tétrafluroborates, sulfonates et perchlorates

apparaissent comme étant ceux menant a de bons rendements.

Plus récemment, des sels d’0-benzenedisulfonimide de diazonium ont été préparés. Ces
derniers sont facilement préparés et surtout treés stables et conduisent a d’excellents

rendements.®

I11.2.C. Considérations générales sur les conditions réactionnelles de la réaction
de Heck-Matsuda

11.L2.C.1 Choix du solvant

La réaction de Heck-Matsuda a largement été décrite avec des solvants alcooliques
(MeOH, EtOH, i-PrOH) ou dans des mélanges eau/alcool. Ces solvants permettent a la
réaction de fonctionner avec une cinétique réactionnelle plus rapide. En effet, dans le
MeOH, une meilleure dissociation du complexe PhPd*(MeOH), lors de 1’étape
d’insertion-1,2 de I’oléfine a été calculée menant a des conversions plus élevées dans des
temps plus courts.®* Cependant, des travaux ultérieurs ont montré que des solvants tels
que 1’acétonitrile,? le benzonitrile,®® le THF,** ou des liquides ioniques® pouvaient aussi
étre utilisés. Cela permet d’éviter des réactions secondaires de dédiazotation dans certains

solvants (DMF, alcools) en présence d’anilines portant des groupes tres électroattracteurs.
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I1.2.C.2 Choix de la base

L’utilisation d’une base dans la réaction de Heck-Matsuda est intimement liée au choix
du solvant. Alors que I'utilisation d’acétonitrile nécessite 1’utilisation d’acétate de sodium
ou de carbonate de sodium pour obtenir des rendements en produits de couplages élevés,
ces bases n’ont que peu d’effet sur la conversion en milieu alcoolique. Néanmoins,
lorsque du méthanol ou de I’éthanol sont utilisés et que 1’oléfine porte une fonction ester,
il peut se poser le probleme de transestérification. Il a été alors montré que 1’utilisation de
carbonate de calcium était judicieuse afin de neutraliser I’excés d’acide

tétrafluoroborique.®

Le groupe de M. Beller a cependant utilisé cette propriété afin d’estérifier I’oléfine issue

du couplage entre un sel d’aryle diazonium et I’acide acrylique (Schéma 38).%’

CO,R
N,BF, =
Pd/C (5% mol)
* ZDCOo.H >~
2 ROH, 40-60 °C, 12 h

OMe OMe
R = Me, 68%
R = Et, 74%

Schéma 38 : Séquence de type couplage de Heck-Matsuda/estérification.
[1.2.C.3  Utilisation de ligands

Lors de couplages organométalliques, 1’utilisation de ligands permet de mieux stabiliser
les complexes organométalliques et ainsi d’en diminuer le pourcentage molaire a utiliser.
En présence de sel de diazonium, les ligands phosphorés trivalents classiquement utilisés
conduisent & des réactions de dédiazotation (Cf. Chapitre 1, § I). Il a alors été rapporté
que des complexes moléculaires étaient compatibles avec la présence de sels de

63a, 68

diazonium (des carbénes, une thiourée® et un systéme trioléfinique’™) (Schéma 39).
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Schéma 39 : Ligands développés pour la réaction de Heck-Matsuda.

Cependant, il faut faire remarquer que malgré I’utilisation de ces ligands, des quantités de

palladium assez élevées (jusqu’a 5% mol) ont été nécessaires.

[1.3. Réaction de Heck-Matsuda avec formation in situ du diazonium

en catalyse homogene

Les sels d’aryle diazonium pouvant étre instables a large échelle, de nombreuses
méthodologies avec formation in situ du diazonium ont vu le jour.”* Le diazonium peut
étre préparé a partir de 1’aniline correspondante ou a partir de la décomposition en milieu

acide soit d’acétanilines, soit de triazénes.

I1.3.A. A partir de ’aniline correspondante

Des leurs premiéres études de couplage entre un sel de diazonium et une oléfine en
présence de palladium, K. Kikukawa et T. Matsuda ont trés vite déterminé le potentiel
synthétique d’une méthode de formation in situ du diazonium pour de possibles
applications industrielles. Dans ce cadre, les auteurs ont décrit la formation du sel de
diazonium en présence de t-BuONO et d’acide acétique (Schéma 40). Ce diazonium
réagit ensuite en présence de Pd,dbas et d’oléfine dans un mélange de solvant

AcOH/CICH,CO,H (1/1) conduisant au produit de couplage avec de bons rendements
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(43-97%).%° L’acide acétique joue a la fois le role de solvant et d’acide nécessaire a la

formation du diazonium.

t-BuONO (1,1 équiv),

o NH2 Pd,dbas (5-10% mol) -Oléfine
R + oléfine R
= (2 équiv) CHaCOH/CICH,COoH =
35-50 °C, 30 min 43-97%, 19 exemples

R' = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 2-Cl,

3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 2-NO,, 4-NO,, 2-CO,H
oléfine = éthyléne, octéne, cyclopenténe, cyclohexéne, cyclohepténe, acrylate d'éthyle
Schéma 40 : Premier exemple de séquence de type diazotation/couplage de Heck-

Matsuda.

Par la suite, 1’acide acétique a été beaucoup utilis€ pour la formation in situ de
diazoniums par d’autres groupes notamment en raison de son faible colit et de sa
raisonnable acidité. Par exemple, I’équipe de M. Beller a procédé a I’arylation d’éthylene
a partir d’aniline en présence de t-BuONO et d’acétate de palladium dans un mélange
AcOH/DCM (1/1).” La variété électronique des anilines est faible et les rendements

annoncés sont bons (Schéma 41).
t-BuONO (1,1 équiv),
/©/NH2 Pd,dbas (5% mol) /@
+ pr—
R (1 bar) AcOH/DCM (1/1), R
20-30 °C, 18 h
R = Me, OMe, CI, F 64-72%, 4 exemples

Schéma 41 : Diazotation/couplage de Heck-Matsuda en présence d’éthyléne.

Malgre des résultats encourageants, la formation de diazoniums in situ avec de 1’acide
acetique possede quelques limites puisqu’elle nécessite un excés d’acide (2,2 équivalents)
et le sel d’acétate de diazonium ainsi formé n’étant pas des plus stables, cela entraine une
chute du rendement avec certaines anilines. Afin de pallier a ce manque de réactivité, les
conditions de diazotation décrites par M. P. Doyle® ont été reprises afin d’étre appliquées
a une séquence de type diazotation/couplage de Heck-Matsuda par le groupe de M. B.
Andrus.?® Au cours de ce travail, les auteurs ont procédé a la diazotation d’anilines en
présence de t-BuONO et de BF3.OEt; dans du THF (Schéma 42). Par la suite, de 1’acétate
de palladium, un ligand carbénique ainsi que 1’oléfine sont ajoutés au milieu réactionnel

afin de conduire au produit de couplage (17-62%). Il est a noter que les rendements
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obtenus par la méthode in situ sont entre 20 et 30% inférieurs a ceux obtenus a partir des
sels isolés de tétrafluoroborate de diazonium.

t-BuONO (1,1 équiv)

BF3.OEt, (1 équiv) =
Ar—NH, ~ | Ar—N2BF,] +
R2

THF, 0 °C, 30 min

i-Pr i-Pr
©)
N__N
o Cl
i-Pr i-Pr (2% mol) R?
0 -~ -~
Pd(OAc), (2% mol) R I(/// \T’// < | X
° SN ¢
THF, 23 °C, 5-7 h S S =
1
R' = H, 4-Me, 4-OMe, anthracéne 17-62% , 8 exemples

R2Z = H, OMe

Schema 42 : Séquence de type diazotation/couplage de Heck-Matsuda réalisée de

maniere multicomposante.

Cependant, certains composes peuvent étre sensibles aux conditions encore un peu trop
acides issues de I’utilisation du trifluorure de bore en solution dans 1’éther. Afin de
dépasser cette contrainte, I’utilisation de cations nitrosonium peut s’avérer intéressante. A
ce titre, le groupe de C. R. D. Correia a décrit I’utilisation d’une telle espéce (Schéma
43).” Aprés la diazotation de Daniline, I’acétate de palladium et de I’acétate de sodium
sont ajoutés au milieu réactionnel sous atmosphere de monoxyde de carbone pour
conduire a I’ester a,B—insaturé avec des rendements compris entre 53 et 67%. Le role du

monoxyde de carbone dans cette transformation n’est cependant pas clairement établi.

CO,Et
1) NOBF, (1,08 équiv) |
NH, CH4CN, -10 °C, 30 min
<)/\/\/\/CO2Et 2) Pd(OAc), (10% mol)
NaOAc (2 équiv), CO (1 atm)
53-67%

CH3CN, 25°C, 16 h

Schéma 43 : Utilisation de cation nitrosonium pour une séquence de type

diazotation/couplage de Heck-Matsuda.

L’utilisation de cations nitrosyles a aussi été considérée par le groupe de M. Sefkow pour
la synthése diastéréosélective de trans-dihydrobenzofuranes.” Leur stratégie consiste en

une séquence diazotation/couplage de Heck/oxyarylation (Schéma 44). L’enchainement
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réactionnel est réalisé en présence de NOPFg, de Pd,dba;z et de ZnCOj3 dans I’acétonitrile.
Apres la diazotation, I’oléfine, le palladium et la base nécessaire a I’oxyarylation sont
ajoutés dans le milieu conduisant a de bons rendements et a de bons rapports
diastéréosélectifs. Cette méthode a permis d’obtenir de bons rendements aprés
chromatographie mais elle a été illustrée sur seulement cing exemples.

1) NOPFg (1 équiv)
NH, CH4CN, 0 °C, 30 min

Y o o
R_I/ - R_I ||||\\/2
2) X Z=0 7R

OH A
R4 (1,2 équiv)
= trans/cis : >10/1
Pd,dbas (5% mol) 70-81%, 5 exemples
ZnCO3 (1 équiv)
25°C,20h

R' =H, 3-Cl, 4-CO,Me
R? = 3-OH-4-OMe, 3,4,5-OMe, 4-OMe, 3,4-OCH,0-5-OMe

Schema 44: Utilisation de cation nitrosonium pour une séquence de type

diazotation/couplage de Heck-Matsuda/oxyarylation.

11.3.B. A partir de 1’acétanilide correspondant

Bien que les méthodes de diazotation d’anilines libres soient efficaces, il se peut que dans
certains cas leur utilisation soit problématique. D une part, lorsque le substrat requiert une
fonctionnalisation préalable a 1’étape de formation du diazonium, la nucléophilie du
groupement NH, peut parfois interagir avec les réactifs présents pour la ou les étape(s) de
fonctionnalisation. D’autre part, I’amine peut parfois étre sujette a 1’oxydation ce qui
nécessite ensuite de repurifier I’aniline. Afin de pallier a ces problémes, le goupe de B.
Schmidt a développé 1’utilisation d’acétanilides comme fonction diazonium masquée.zo’ 7
En effet, en milieu acide, il est facile de déprotéger de tels composés qui, en présence
d’une source de nitrite, conduisent aisément a la formation de sels de tétrafluoroborate de

diazonium correspondants (Schéma 45).

1) HCI, EtOH, 90 °C, 3 h
H 2) NaNOZ, NH4BF4, 0 oC, 1h

N,BF,
A0 X NY ou > R1_' A
R P o 1) BF5.0Et,, MeOH, 65 °C L

2) t-BuONO, -15°C, 1 h

Schéma 45 : Formation de sels de diazonium a partir d’acétanilides.
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Par la suite, les auteurs ont utilisé la méthode avec le BF;.OEt; et le t-BuONO pour
réaliser la séquence déacétylation/diazotation (Schéma 46). Le diazonium ainsi formé, en
présence d’acétate de palladium, réagit avec 1’acrylate de méthyle pour conduire aux

produits de couplage avec de bons rendements.

BF3.0OEt, (3,03 équiv)

N NHAc MeOH, 65 °C, 5h ©/NZBF4
Ry R1—|
= puis t-BUONO (1 équiv) =

0°C,1h

Pd(OAc), (5% mol), 20 °C X CO,Me

R
acrylate de méthyle (1,5 équiv) =

26-99%, 10 exemples
R' = H, 4-Ac, 4-CN, 3-CF3, 2-NO,,
4-NO,, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-NO,-4-OMe
Schéma 46 : Couplages de Heck-Matsuda a partir d’acétanilides.
Cette méthodologie a aussi pu étre appliquée a des styrenes mais la réaction est tres

défavorisée pour des acétanilides portant des groupements électro-donneurs.

11.3.C. A partir du triazéne correspondant

Une autre stratégie pour préparer in situ des sels d’aryle diazonium consiste en
I’utilisation de triazeénes. Ces espéces peuvent étre considérées comme une source latente
de diazonium en agissant comme groupement protecteur de la fonction diazonium. En
effet, la décomposition de triazene est dépendante du pH et ces composés sont stables vis-
a-vis de nombreuses especes chimiques telles que des bases aqueuses, des alkoxydes, des
hydrures métalliques, des aryles lithiens et des organomagnésiens. En revanche, ils
s’averent étre instables en milieu acide ou en présence d’électrophiles comme le dibrome,
I’iodure de méthyle et I’iodure de triméthylsilane.”® Traditionnellement, les triazénes sont
préparés par addition sur un sel de diazonium d’une amine secondaire comme la

morpholine ou la pyrrolidine.”

La stratégie employée par le groupe de S. Sengupta consiste a utiliser un acide de

1.>° Les diazoniums ainsi formés ne sont

Bronsted en présence de triazeénes dans 1’éthano
pas isolés et sont directement sujets a une réaction de Heck-Matsuda en présence
d’acétate de palladium et d’acrylate d’éthyle (Schéma 47). Les produits de couplage ont

ainsi pu étre obtenus avec une large variété¢ d’acides comme HBF4, HF, HCIO4, TFA,
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MeSOzH. Cependant, seules des anilines portant des groupements donneurs d’électrons

ont donné des résultats satisfaisants.

2 HX
N N\\N,N\) o N2X
14 ° R'+
RS EtOH, 0 °C i

Pd(OACc), (1% mol)

acrylate d'éthyle (2 équiv) X _CO,Et

reflux, 45 min = 73-97%, 15 exemples

R' = 2-Me, 4-Me, 4-Br, 4-Cl, 2-OMe, 4-OMe

Schema 47 : Etude de ['influence de la source d’acide pour la décomposition de

triazenes.

Cette stratégie de décomposition de triazene a été appliquée pour une double réaction de

Heck-Matsuda a partir de bis(triazéne).

Les triazénes étant préparés a partir de sels de diazonium, leur intérét majeur est d’étre
des réservoirs stables de sels de diazonium en synthése multi-étape. A ce titre, le groupe
de S. Sengupta a réalisé la séquence couplage de Sonogashira/couplage de Heck-Matsuda
sur un seul exemple (Schéma 48).** Dans ce travail, la réaction de Sonogashira procéde
en premier lieu au niveau de I’atome d’iode et apres ajout de deux équivalents d’acide, la
fonction diazonium est déprotégée et le couplage entre cette dernicre et I’acrylate de
méthyle en présence d’acétate de palladium conduit au produit désiré avec un rendement
de 40%.

1) Pd(OACc);, (3% mol), Cul, EtzN

@ phénylacéthyléne, t.a. X CO2Me
Ns _N .

N

/@[ 2) HBF,, (2 équiv), Pd(OAc), (2% mol) = Me

| Me acrylate de méthyle, MeOH, 60 °C Ph

Scheéma 48 : Exemple d utilisation de triazéne comme source latente de diazonium.

La dégradation de triazénes en milieu acide conduit a la formation d’une amine
secondaire dans le milieu réactionnel pouvant contaminer le produit de couplage. Dans le

but de simplifier I’¢tape de purification, une méthode utilisant un triazéne supporté sur
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une résine de Merrifield a été décrite afin de réaliser un couplage de Heck-Matsuda en
présence d’acide trifluoroacétique (Schéma 49)."

Oﬂm

résine de Merrifield

Pipérazine ©)
DMF, 48 h OH Ny
OH 60 °C, 95%
DI I =
95%

Pd(OAc), TFA

R
40 °C, MeOH \/\N\N/,N
HO

Schéma 49 : Exemple de triazéne supporté utilisé comme source latente de diazonium.

I1.4. Exemples choisis d’applications de la réaction de Heck-Matsuda

Ce paragraphe n’a pas vocation a énumérer toutes les applications en syntheése organique
faisant intervenir la réaction de Heck-Matsuda comme étape clé. Seuls des exemples avec

la formation in situ du diazonium seront discutés ci-apres.

I1.4.A. Applications en synthese multi-étape

Le groupe de B. Schmidt a décrit la formation d’un intermédiaire de la synthése d’un
antipsychotique, 1’Aripiprazole, grace a une séquence réactionnelle de type
déacétylation/diazotation/couplage/réduction/cyclisation.”” Suite & la déacétylation
conduisant au diazonium, les auteurs ont ajoutés au milieu réactionnel de 1’acétate de
palladium, de ’acétate de sodium et de ’acrylate de méthyle afin de former le produit de
couplage (Schéma 50). Ce dernier n’est pas isolé et du charbon est ajouté au mélange
sous atmosphere d’hydrogene afin de réaliser les étapes de réduction et de cyclisation. Le
produit final est obtenu avec un rendement de 73% sur cing étapes. Deux étapes sont

ensuite nécessaires pour obtenir le produit d’intérét.®
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BF;.0Et, (3 équiv) PA(OAC), (5% mal),

NHAc MeOH, 65 °C, 5 h N,BF,
/@ R /@ NaOAc (3 équiv),
HO NO, Puis t-BUONO (1,5 équiv) | HO NO, acrylate de méthyle

-15°C,1h (1,5 équiv),
20 °C

H, (1 bar), charbon

2 étapes B /@\/\/COQMe
HO H @) 20°C HO NO,
73%

Cl

Cl

@ m Aripiprazole
N\/\/\O N (@)

H

Schéma 50 : Séquence de type déacétylation/diazotation/couplage de Heck-

Matsuda/réduction/cyclisation.

Une autre application en synthése a été décrite par le groupe de T. Fukuyama pour la
préparation d’un fragment clé de 1’Ecteinascidin 743, un puissant anti-tumoral notamment
trés actif contre les tumeurs ovariennes.®* En présence de t-BuONO et de trifuorure de
bore en solution dans 1’éther, les auteurs ont procédé a la formation in situ du diazonium
(Schéma 51). Ce dernier réagit par la suite avec 1’énamine en présence de Pd,dba; et
d’acétate de sodium pour conduire au produit de couplage avec un rendement supérieur a
90%. Dans cet exemple, les deux synthons de départ possedent chacun de nombreuses
fonctions chimiques sur leurs squelettes aromatiques. Cependant, le rendement de cette

étape n’en est pas affecté et une bonne stéréosélectivité a été obtenue.

1) t-BuONO (1,8 équiv)
BF3.0Et, (2,2 équiv)
THF, -15°C, 1 h

o—/ 2) Pd,dbag (15% mol) 8
NaOAc (4 équiv)
CH4CN, 25 °C, 1 h BnoQ
(1,5 équiv) (1 équiv) Me

Schéma 51 : Préparation d’un fragment de [’Ecteinascidin 743 par un couplage de Heck-
Matsuda.
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11.4.B. Application a 1’échelle industrielle

Les sels d’aryle diazonium (isolés ou non) ont fait I’objet de nombreuses applications
industrielles, ou tout du moins & I’échelle du kilogramme, ces derniéres années.” % 43 82
Cependant, seul un exemple d’utilisation de la réaction de Heck-Matsuda avec formation
in situ du diazonium a été rapporté dans la littérature a 1’échelle de la tonne pour la
synthése du Prosulfuron, un herbicide produit chez Syngenta.®® Initialement, une
alkylation de Friedel-Craft avait été envisagée mais pour des raisons de codt de
production et de codt environnemental, le recourt & la réaction de Heck-Matsuda a été
préféré (Schéma 52). Pour ce faire, les auteurs ont développé une sequence
diazotation/couplage de Heck/hydrogénation menant a un intermédiaire clé du produit
final. D’un point de vue industriel, [’utilisation de charbon lors de [I’étape
d’hydrogénation s’avére étre trés intéressante car cela permet de déposer in situ le
palladium a la surface du charbon et ainsi d’éviter toute contamination par le métal en le

récupérant par simple filtration.

© ©
@S%H NaNO,, AcOH @803 A CF, @st\
NH, pentanol N? Pd(dba), = CF,
N

b
© ,

4 étapes 2

H, SO; 4 etapes o 09 N |
. E— SO NN
charbon CF, - ©/\/H\ N e

CF3

Prosulfuron

Schéma 52 : Séquence de type diazotation/couplage de Heck-Matsuda/hydrogénation

pour la synthese du Prosulfuron.
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I11. Stratégie de catalyse coopérative

[11.1. Contexte de 1’étude

Depuis 1’établissement des principes de chimie verte au début des années 2000 par le
chimiste américain P. Anastas,®* le développement de nouvelles méthodologies en chimie
organique ayant un impact environnemental moins important ont vu le jour. Afin
d’appliquer ces différents principes, diverses stratégies ont été/sont mises en place par les
chimistes. En effet, il est possible de travailler soit sur les réactifs (nouveaux réactifs,
utilisation en quantité sous-steechiométrique, hétérogénéisation de catalyseurs...), soit sur
de nouvelles techniques émergentes (chimie en flux, irradiation micro-onde, conditions

supercritiques...).

Malgré 1’énonciation de principes pour une chimie plus durable, de nombreuses
méthodologies en chimie organométallique utilisent encore d’importantes quantités de
catalyseurs. Cela est notamment le cas des études portant sur la réaction de Heck-Matsuda
ol la quantité de palladium atteint parfois 10% molaire.®* ® Afin d’utiliser le moins
possible de source métallique, notre groupe a développé une méthodologie a partir de sels
de tetrafluoroborate de diazonium couplés a de 1’acrylate de méthyle en présence
d’acétate de palladium dans du MeOH (Schéma 53).%* Lors de ce travail, la quantité de

catalyseur utilisé a pu étre baissée jusqu’a 0,005% molaire.

- N2BF; Pd(OAc), (0,005-0,05% mol) NN COsMe
R + Z>Co,Me R
_ MeOH, 25 °C, 12 h =

R' = 2-NO,, 4-Br, 3-CF3, 2-Me, 4-CO,Me, 4-OMe-3-NO, 81-98%, 6 exemples

Schéma 53 : Couplage de Heck-Matsuda utilisant des charges de palladium tres basses.

Malgré une baisse significative de la charge en palladium, 1’utilisation de sels cristallins
de diazonium pose toujours des problémes d’exposition a des substances potentiellement
instables. Afin de remédier a ce désagrément, notre groupe a développé une méthode de
formation in situ en utilisant une quantité sous-steechiométrique d’acide.® En effet, si I’on
considere la formation d’un diazonium en présence d’un alkyle nitrite et d’un acide et que
I’on analyse le cycle catalytique de la réaction de Heck-Matsuda, on s’apergoit que
I’acide servant a la diazotation de I’aniline est le méme que celui généré apres 1’étape de

syn-p-H-élimination (Schéma 54).
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Diazotation d'aniline en présence d'alkyle nitrite et d'acide

NH, NoX
14 h 14 N @)
RT * RPONO + [H-X ———— Ry t RPOH  + oy

Cycle catlytique de la réaction de Heck-Matsuda

o N2X
R R’I_I
Y N AN 2 L
> T
P
Syn-B-H-glimination
Pd 0
@ N x
| N
=
. Addition
Insertion-1,2 G;d" X@ oxydante
Rl
/\Rz | _ N2

Schéma 54 : Diazotation d’anilines et cycle catalytique de la réaction de Heck-Matsuda.

Ainsi, si 1’acide servant a la diazotation de I1’aniline est utilisé en quantité sous-
steechiométrique, on ne forme qu’une quantité sous-stoechiométrique de sel de diazonium
généré in situ ce qui réduit grandement la dangerosité de ces espéces et ce a double titre.
A la fin du cycle catalytique, la molécule de couplage est formée et le palladium et 1’acide
sont régénérés. A ce titre, ’acide peut alors de nouveau interagir avec I’hydroxydiazeéne
dans le but de former encore une quantité sous- steechiométrique de sel de diazonium. De
plus, les sous-produits sont relativement bénins puisque seuls du t-BuOH, de 1’eau et de

1’azote sont formés au cours de la réaction (Schéma 55).
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Double cycle catlytique de la réaction de Heck-Matsuda

t-BuONO

NH Ns _OH
AN 2 AN \N/
= =
t-BuOH
H-

R
R @Aﬂ 2
o
= Diazotation H’O\H
X
Syn-B-H-élimination

H @® o o N2X
I
Ry _ R2
Insertion-1,2

%d" X@ Addition
A X oxydante

O R2 Ry P N

2

Schema 55 : Stratégie de catalyse coopérative pour la réaction de Heck-Matsuda.

I11.2. Etude des conditions réactionnelles pour la stratégie de catalyse

coopérative

111.2.A. Détermination de la quantité minimale d’acide a utiliser

L’¢étude portant sur la quantité minimale d’acide a utiliser a été réalisée avec du
trifluorure de bore en solution dans I’éther en présence de 4-nitroaniline, d’acrylate de
méthyle, de t-BuONO et d’acétate de palladium dans du MeOH (Tableau 1). Un
rendement acceptable de 60% a été obtenu en n’utilisant que 20% molaire d’acide. A
premiére vue, la cinétique de la réaction parait relativement lente. De plus, 20% molaire
en acide parait étre la quantité minimale en dessous de laquelle les rendements chutent

énormément.
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Tableau 1 : Détermination de la quantité minimale de BF3.OEt, pour réaliser le couplage

de Heck-Matsuda selon la stratégie de catalyse coopérative.

1) t-BuONO (1,25 équiv),

/O/NHZ MeOH, 0 °C, 30 min /@/\/COZMe
O,N 2) acrylate de méthyle (2,2 équiv), O,N

Pd(OAc), (2,2% mol),

BF3.Et,0,
MeOH, 25 °C, t
Essai BF;.Et,0 temps Rendement
ssai
(% mol) (h) (%)

1 100 15 99
2 10 15 24
3 20 15 30
4 10 65 35
5 20 65 60

111.2.B. Considération de différentes sources d’acides

Par la suite, différentes sources d’acides ont été testées selon les conditions de 1’entrée 5
du Tableau 1 (Tableau 2).

Etonnamment, les acides conduisant a des contre-ions BF, (Essais 1 et 2) n’ont pas été
les meilleures sources d’acide pour cette transformation bien qu’ils soient les plus utilisés
dans la littérature pour des réactions de diazotations.?” Les acides phosphoriques, ’acide
sulfurique et I’acide acétique (Essais 3-6) n’ont pas donné de résultats trés concluant. La
legere augmentation du rendement observee pour I’acide sulfurique est probablement due
a une meilleure coordination du groupement diazote par 1’anion hydrogénosulfate. En
revanche, de trés bons résultats ont été obtenus avec les acides sulfoniques (Essais 7-9)
quelles que soient leurs structures. Par la suite, I’acide méthane sulfonique a été retenu
comme acide de choix pour cette transformation car 1) c¢’est le moins onéreux des trois, 2)
il peut étre distillé en fin de réaction, 3) la faible masse molaire de I’acide méthane
sulfonique permet, a nombre de moles équivalents, d’utiliser moins de masse de composé
ce qui est intéressant en terme d’économie d’atomes. Différents additifs ont été testés et
I’anisole (50% molaire) a montré un effet bénéfique sur le rendement de la réaction

puisqu’un rendement de 97% a été obtenu (vs. 84% sans anisole) (Essai 10 vs. 7).

46



Tableau 2 : Détermination de la source d’acide pour la stratégie de catalyse coopérative.

1) +BuONO (1,25 équiv),

/©/NH2 MeOH, 0 °C, 30 min /@/\/COQMe
O,N 2) acrylate de méthyle (2,2 équiv), O,N

Pd(OAc), (2,2% mol),
Acide (20% mol),
MeOH, 25 °C, 65 h

Essali Acide Rengzr)nent
1 BFs.Et,0O 60
2 HBF, 47
3 HsPO4 12
4 Diphényle phosphate 20
5 H,SO, 54
6 AcOH 13
7 MeSO3H 84
8 Acide camphre sulfonique 90
9 TsOH 87

10 MeSOzH 97

& anisole (50% mol).

I11.3. Portée de la réaction et étude mécanistigue

Des anilines portant aussi bien des groupements électrodonneurs ou électroattracteurs ont
pu étre testées (Tableau 3). Pour la plupart, elles possédent un groupement fortement
coordinant en position ortho (NO, ou OMe) permettant ainsi de mieux stabiliser les
especes palladiées cationiques. Seules les anilines testées dans les essais 12 et 13 sont des
anilines plutét riches en électrons pour lesquelles les rendements obtenus sont plus
faibles. Nous verrons au cours de ce chapitre quels sont les facteurs électroniques qui
gouvernent la réaction et le comportement de ces deux anilines pourra ainsi étre

rationalisé.
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Tableau 3 : Portée de la réaction pour des anilines électriquement plutét pauvres en

électrons.

tBuONO (1,25 équiv)
MeSOsH (20% mol)

e NH, PR Pd(OAc), (2,2% mol) 1@/\/COZM8
R'G + 2 CoM ~ R
N~ COMe \1eoH, 25 °C. ¢ Z

Essai Rl temps Anisole Rendement
(h) (% mol) (%)
: Q/\ 65 50 a7 (84
O,N

w N
z
(0]

Z ;“

z A

o)

(@)]

ol

(o)

oo

65 - 97
2
4 /(:f\ 65 -- 96
MeO NO,
5 /@ﬁ 48 . 99
02N OMe
6 /(:f\ 65 - 08
Br NO,
7 /@A 65 50 97 (37)°
MeO,C
8 (:E\ 48 . 99
COzMe
9 (;(\ 65 50 51
Me
10 E:f\ 65 50 74
Br

2 essais réalisés sans anisole.
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A la vue de ce tableau, la présence de I’anisole pour certaines anilines (Essais 1, 2, 9 et
10) apparait comme essentielle. En effet, lorsque les groupements ester méthylique et
nitro sont situés en position para par rapport a la fonction amine, sans anisole, les
rendements sont plus faibles que pour les anilines ou ces deux groupements sont en
position ortho (Essais 3 et 11). Ce comportement a été rationalisé au travers d’une étude
théorique88 montrant que pour ces deux anilines, apres I’étape d’addition oxydante, des
réactions secondaires conduisent a l’aréne et a 1’anisole substituée correspondants
(Schéma 56). La désactivation de 1’espéce catalytique en « palladium black » est alors
d’autant plus rapide. Ainsi, I’anisole (utilis¢é comme additif) permet une meilleure

stabilisation de I’intermédiaire issu de 1’étape d’addition oxydante.

H o)
I + + pd® + MeSO3H
® O R1©/ HJ\H
.
R OMe
0
R! = CO,Me, NO, L~ ©/ +  pd® + MeSOzH
R’I

Schéma 56 : Exemples de désactivation de [’espéce palladiée cationique issu de l’étape

d’addition oxydante.

D’autres acrylates ont aussi été testés et il a été remarqué que seul 5 a 10% de produit de
transestérification était formé. Par exemple, dans les mémes conditions opératoires que
dans le Tableau 3, le couplage entre la 2-methoxy-5-nitroaniline et 1’acrylate de butyle
conduit au produit de couplage avec un rendement de 90% (Schéma 57). Si la proportion
de produit de transestérification est trop importante, il est alors possible de changer le
solvant par un autre alcool judicieusement choisi.

t-BuONO (1,25 équiv)
MeSOzH (20% mol)

O2N NH; Pd(OAc), (2,2% mol)  O2N X CO2n-Bu
T ~eoma. - L
OMe MeOH, 25 °C, 65 h OMe

90%

Schéma 57 : Couplage selon la stratégie de catalyse coopérative entre une aniline et I’acrylate de

butyle.
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I11.4. Cas des anilines riches en électrons

Lorsque que je suis arrivé au sein de 1’équipe de F.-X. Felpin, le travail sur la stratégie de
catalyse coopérative avec des anilines plutét pauvres électroniquement venait d’étre
achevé. L’ensemble des travaux relatifs a la réaction de Heck-Matsuda postérieurs a cette

étude initiale et décrits a partir de ce paragraphe ont été réalisées par mes soins.

111.4.A. Contexte de 1’étude

Au cours de ce travail, nous nous sommes apercus que la méthodologie ne fonctionnait
que pour des anilines plutdt pauvres en électrons et/ou pour des anilines possédant un
groupement coordinant en position ortho.2® Ce comportement est d’autant plus explicite
avec les exemples de couplages décrits ci-dessus (Schéma 58).

t-BuONO (1,25 équiv)
MeSO3H (20% mol)

NH; Pd(OAc), (2,2% mol) X CO,Me
Br MeOH, 25 °C, 48 h Br 38, 74%

1a 2 o
/@NHZ * 2 coMe e - o
B No, , Br NO: 31 oo,
Br iy , Br 3c, 0%

Schéma 58 : Réactivités de différentes anilines portant au moins un atome de brome.

Ces exemples démontrent que la stratégie de catalyse coopérative ne peut fonctionner que
si I’aniline de départ posséde un groupement coordinant en position ortho et/ou si elle
posséde des groupements électroattracteurs. En revanche, pour la 4-bromoaniline, le
produit de couplage n’a pas été formé et une importante quantité d’un produit de
dégradation majoritaire a été observee dans le brut réactionnel. Afin de déterminer le
mécanisme concurrentiel du couplage de Heck-Matsuda, nous avons suivi la réaction par
RMN du proton dans du méthanol deutéré (Schéma 59). 11 a ainsi été possible d’observer
la formation du triazéne correspondant issu de 1’addition de I’aniline libre sur une
quantité sous-steechiométrique de diazonium. Cette réaction est compétitive de 1’addition
oxydante du palladium si I’aniline ne porte pas de groupement coordinant en position

ortho et que le doublet libre de I’azote est suffisamment nucléophile. Ce triazéne se
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dégrade en quelques heures aprés avoir été isolé. Il est a noter qu’avec les anilines
présentées dans le Tableau 3, le triazéne correspondant n’a jamais été observé méme en
quantité tres faible.

t-BuONO (1,25 équiv)
MeSOsH (20% mol) MeSOs o " .

/©/NH2 Pd(OAc); (2,2% mol) /©/N
Br acrylate de méthyle (2,2 équiv) pg,

MeOD-d, 25 °C, <5 min

1c (1 équiv) 4a (0,2 équiv) 1c (0,8 équiv)
H
/©/N\\N,N\©\ /@/\/COZMe
Br Br Br 3c
5S¢ pas observé

Schéma 59 : Etude par RMN *H de la formation du diazonium pour I'aniline 1c.

Ainsi, la formation de triazene est le résultat de la présence au méme moment dans le
milieu réactionnel du sel d’aryle diazonium formé in situ et de I’aniline. En laissant le
temps au diazonium d’interagir avec le palladium, c¢’est-a-dire en ajoutant 1’aniline apres
I’étape d’addition oxydante, la formation du triazéne ne devrait pas intervenir. C’est ainsi
qu’il nous est venu I’idée d’additionner trés lentement 1’aniline avec un pousse-seringue
de telle sorte qu’elle soit transformée instantanément en sel de diazonium pour ensuite

réagir avec le palladium.

I11.4.B. Optimisation de la méthode avec pousse-seringue et évaluation de la

portée de la réaction

[11.4.B.1 Optimisation du procédé

Le protocole que nous avons développé est le suivant : une fraction de la quantité totale
d’aniline (x équiv) est mélangée avec du t-BuONO et de I’acide méthane sulfonique
pendant 10 minutes. Sont ensuite ajoutés 1’acrylate de méthyle et I’acétate de palladium.

La fraction restante d’aniline (1-X équiv) est ajoutée lentement avec un pousse-seringue.

Nous avons choisi de démarrer notre étude (Tableau 4) avec le couplage entre la 4-
bromoaniline et I’acrylate de méthyle avec 20% molaire d’acide méthane sulfonique et un
temps de réaction de 48 heures (24 heures d’addition de I’aniline suivies de 24 heures
d’agitation). Malheureusement, nous n’avons jamais €té en mesure de répéter avec de

bons rendements cette expérience (Essai 1). Le fait d’obtenir des rendements parfois bons
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(jusqu’a 77%) démontre que 20% molaire en acide est une quantité limite pour laquelle le
bon déroulement de la réaction est aléatoire. Ainsi, en augmentant légérement la quantité
d’acide a 30% molaire toujours dans les mémes conditions, nous avons pu obtenir
plusieurs fois le produit de couplage avec de bons rendements (Essai 2). Etrangement,
lorsque toute 1’aniline est ajoutée au pousse-seringue, nous avons obtenu le produit de
couplage avec un rendement tres faible (Essai 3). Par la suite, nous avons tenté de
diminuer le temps d’addition au pousse-seringue (Essai 4) en gardant constant le temps
d’agitation mais nous avons constaté une chute du rendement. Cela est logique puisque si
I’aniline est ajoutée trop rapidement, alors elle se retrouve dans le milieu réactionnel en
présence du sel de diazonium formant ainsi une quantité non négligeable de triazéne
(~20%). Nous avons aussi essay¢ de diminuer le temps d’agitation en gardant constant le
temps d’addition au pousse-seringue (Essai 5) mais une légere chute du rendement

indique que la réaction n’est pas complete.

Tableau 4 : Optimisation des conditions réactionnelles pour les anilines riches en

électrons.
NH,
AT e
Br (1-x équiv)
1) Addition
t-BuONO acrylate de méthyle \ pousse seringue
(1,25 équiv) 2,2 équi
/©/NH2 MeSO3H /©/N2X (Pd(oe'gg;:)(z‘z% mol) R /@/\/COZMG
Br MeOH, 2.5 °C, |Br 2) Agitation g . .
1c (x équiv) 10 min 4c ¢
™ Temps Temps
Essai Ar,"l".]e MeSOsH d’addition d’agitation Rendement
(x équiv) (% mol) (%)
(h) (h)
1 0,2 20 24 24 39-77
2 0,2 30 24 24 80
3 0 30 24 24 32
4 0,2 30 12 24 59
5 0,2 30 24 12 75
6 1 100 -- 48 82
7 1 0 -- 48 0

Comme réaction témoin, nous avons réalisé la réaction de Heck-Matsuda avec les mémes

réactifs en utilisant 1 équivalent d’acide (Essai 6). Nous avons obtenu un rendement de
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82% démontrant ainsi toute ’efficacité de notre méthode. Par ailleurs, nous avons évalué
le réle de I’anisole et il se trouve qu’avec 1’utilisation du pousse-seringue, son impact est
nul contrairement a ce qui avait été observé précédemment pour la 4-nitroaniline (Tableau
2). Sans acide, le produit de couplage n’a pas pu étre obtenu (Essai 7). De méme, sans

palladium, il n’y a pas de réaction.
[11.4.B.2 Portée de la réaction

Une fois les conditions opératoires déterminées (Tableau 4, essai 2), hous avons étendu
notre méthodologie a différentes anilines (Tableau 5). Cette nouvelle approche a aussi été
appliquée a des anilines pour lesquelles I’utilisation du pousse-seringue n’était pas

nécessaire.

Comme attendu, les anilines portant ou non des groupements électrodonneurs et pour
lesquelles les produits de couplage n’étaient pas observés avec 1’ancienne méthode ont
conduit & de bons rendements (Essais 1, 3-6). L’aniline 1le, bien que stériqguement trés
encombrées, a conduit au produit de couplage avec un trés bon rendement (Essai 4) si
I’on considére les conditions opératoires pour ce type de composés décrites dans la
littérature®™ (fortes pressions, T>120 °C) conduisant au produit final 3e avec de moins
bons rendements. Les anilines 1h et 1i, possédant des groupements électroattracteurs,
jouissent de réactivités tres surprenantes. Normalement, ces composes devraient réagir
sans I’intervention de pousse-seringue or ce n’est pas le cas (Essais 7 et 8). Ces faibles
rendements (sans pousse-seringue) ont été attribués a la formation des triazenes 4h et 4i
qui ont pu étre observés par RMN *H. La méthode utilisant le pousse-seringue a aussi été
appliquée a certaines anilines décrites dans le Tableau 3. Des rendements plus faibles ont
été obtenus (Essais 9-13). Cela est di au fait qu’avec I’utilisation du pousse-seringue, le
milieu réactionnel est deux fois moins concentré et que dans ces conditions, les anilines
pauvres en électrons sont sujettes a des réactions secondaires de dégradation en présence
de méthanol (Cf. Schéma 56).

53



Tableau 5 : Comparaison des procédures avec ou sans pousse-seringue pour la stratégie

de catalyse cooperative.

1a-n
H,N—R' (0,8 équiv)

t-BUONO 1) Addition
(1,25 équiv) acrylate de méthyle \ pousse seringue 24 h
MeSO,H (2,2 équiv)
(30% mol) Pd(OAC), (2,2% mo . CO,M
HoN—R! MeO3SN,—R' (O { Y — Ri” N TT2NE
(0.2 équiv) MeOH, 25 °C, 2) Agitation 24 h
' 10 min 4a-n 3a-n
1a-n
. 1 Sans pousse-seringue  Avec pousse-seringue
Esssal R (%) (%)
1 @)\ 0 80
Br 3c
2 74 49
Br 3a
3 /@A 0 60
t-Bu 3d
Me
4 /@\)\ 0 56
3e
Me Me
5 /@A 0 81
MeO 3f
MeO
6 0 73
MeO 39
OMe
FsC
7 33 71
3h
O,N
8 11 69
3i
9 /@A 97° 76
O,N 3
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10

: :NOZ
11 /(;E\ 3b 98 49

99 55

12 99 59

13 J@A 97° 57
MeO,C
14 J@)\ 26 86

& anisole : 50% mol.

Il est ainsi possible de décrire une regle empirique pour la stratégie de catalyse
coopérative selon laquelle les anilines plutdt riches en électrons nécessitent 1’usage d’un
pousse-seringue contrairement aux anilines plutdt pauvres en électrons. Seule 1’aniline 1n
ne confirme pas cette régle car bien qu’un groupement cyano soit en position para sur le
cycle aromatique, le rendement est meilleur avec 1’utilisation du pousse-seringue. Cela
peut étre la conséquence de la forte propriété de coordination du groupement cyano.*® En
effet, sans utilisation du pousse-seringue, la concentration de la solution est plus
importante et il est fort probable que la sphere de coordination du palladium soit alors
saturée réduisant les performances catalytiques du métal. 1l est a noter que quelle que soit
la procédure utilisée (avec ou sans pousse-seringue), la stéréosélectivité est totale en

faveur de I’isomere E en présence d’acrylate de méthyle.
111.4.B.3 Portee de la réaction avec différentes oléfines

Le couplage entre des sels d’aryle diazonium et le carbocycle 6 a été consideré. Ce
dernier est préparé en une étape avec un rendement de 86% sur une échelle de 15
grammes par une double alkylation du (Z)-1,4-dichlorobut-2-éne 7 en présence d’hydrure
de lithium et de malonate de diméthyle 8 (Schéma 60).™
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Cl

LiH CO,Me
|+ MeO,C.__CO,Me - E><
DMF, 0 °C-ta., 3] CO,Me
7 Cl 8 6
86%, 15 g

Schéma 60 : Préparation du carbocycle 6.

Le couplage de Heck-Matsuda, dans les conditions avec pousse-seringue, a été accompli a

partir de la 4-methoxyaniline 1f et de la 4-nitroaniline 1j (Schéma 61).

. CO,Me
Procédure b
©/NH2 E><COZM6 pousse seringue O CO,Me
+ -
R1 COZMe R1

R' = OMe, 1f 6 of = 46%
R' = NO,, 1j 9j = 76%

Schéma 61 : Catalyse coopérative réalisée avec pousse-seringue en présence du

carbocycle 6.

Par la suite, nous avons aussi réalis¢ 1’arylation d’acrylonitrile en présence de 4-
methoxyaniline 1f selon les conditions de la procédure pousse-seringue (Schéma 62). Un
bon rendement a été obtenu mais étrangement, le stéréosélectivité n’est pas totale. En

effet, un mélange E/Z 78/22 a été observé.

Procédure CN

NH; pousse seringue X
+ /\CN :
MeO MeO

1f 10 11f, 60%, E/Z : 78/22

Schéma 62 : Catalyse coopérative réalisée avec pousse-seringue en présence

d’acrylonitrile.

I11.4.C. Rationalisation du comportement des anilines riches en électrons par

calculs théorigues

Afin de rationaliser le comportement des anilines lors de la stratégie de catalyse
coopérative et de confirmer la régle empirique permettant d’utiliser le protocole le plus
adapté, des calculs théoriques ont été effectués par I’équipe de D. Jacquemin (Laboratoire
CEISAM, Equipe ModES). Dans le but de mieux comprendre les facteurs gouvernant la
formation de triazenes, des calculs DFT [SMD-M06-2X/6-311++G(d,p)] ou les effets de
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solvatation sont pris en compte grace a un modele de type continuum ont été réalisés.
Tout d’abord, la réaction entre I’aniline 1c et le diazonium 4c a été envisagée dans le but
de determiner le profil énergétique de cette réaction (Figure 1Figure 1 : Profil énergétique

(dans MeOH) menant a la formation du triazéne 5c.).
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Reprinted with permission from reference [89], copyright 2014 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 1 : Profil énergeétique (dans MeOH) menant a la formation du triazene 5c.

Ainsi, un état de transition a pu étre observé avec une barriere énergétique de 21,6
kcal.mol™ dans du méthanol. Cet état de transition peut exister sous différentes
conformations d’énergies tres proches. Pour la déprotonation de I’intermédiaire
réactionnel (triazéne protoné), I’action de 1’aniline 1c comme base a été envisagee.
Cependant, ’intermédiaire réactionnel (triazéne protoné) n’a pas pu étre observé

suggérant un processus spontané menant au triazéne 5¢ en présence d’ammonium.

La méme étude a été menée a partir de I’aniline 1j et du diazonium 4j. Malgré nos efforts,
la formation du triazéne protoné correspondant n’a pu étre observée. Quel que soit le
niveau de théorie considérée ou la géométrie du triazéne protoné envisagés, 1’aniline 1j et
le diazonium 4j forment une structure empilée due aux interactions m des cycles
aromatiques (Figure 2). Cela confirme les observations faites lors des études

experimentales pour la stratégie de catalyse coopeérative.
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Reprinted with permission from reference [89], copyright 2014 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 2 : Représentation de la structure empilée entre [’aniline 1j et le diazonium 4j.

La formation de triazéne étant liée a la nucléophilie de ’aniline considérée, il nous est
apparu intéressant de classer les anilines en fonction de la nucléophilie de 1’amine. De
maniere générale, lors de calculs DFT, il est courant de considérer que les molécules les
plus nucléophiles possédent les plus petits potentiels chimiques (u) et la plus faible
¢lectrophilie () (en valeurs absolues). Ces deux parametres ont donc été calculés pour un
panel de six anilines en utilisant le méme niveau de théorie que précédemment (SMD-
M06-2X/6-311++G(d,p)) (Tableau 6). Ainsi, pour les anilines les plus nucléophiles (4-Br,
4-OMe, 4-t-Bu), nous avons pu observer la formation des triazenes correspondants. Au
contraire, pour les anilines les moins nucléophiles (4-CO,Me, 4-NO,), cette tendance n’a

pas été observée.

Tableau 6: Potentiels chimiques et électrophilie calculés par DFT pour différentes

anilines.
Substituant K ® Formation du triazéne
4-NO;, -4,61 3,35 AN
4-CO;Me -3,78 1,59 Pas de
triazéne

4-CN -3,70 1,44
4-Br 343 117 NI
4-OMe 316 1,06 Triazéne
4-t-Bu -3,18 1,01

v
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Méme si les calculs théoriques s’averent étre de trés bons indicateurs, il est tout de méme
nécessaire de faire le lien entre ceux-ci et I’expérience. Par exemple, pour I’aniline 1n, la
théorie indique que le triazene 5n correspondant ne devrait pas se former. Or, pour des
raisons détaillées au paragraphe 111.4.B.2., nous avons dii avoir recours a 1’utilisation du
protocole pousse-seringue afin de réaliser le couplage avec un bon rendement en oléfine
3n (86%). De méme, le couplage entre ’aniline 3a et I’acrylate de méthyle devrait
conduire a la formation de triazéne. Cependant, lors de calculs DFT, les facteurs stériques
ne sont pas pris en compte. Ainsi, le bon rendement obtenu (74%) pour ce couplage sans
utilisation de pousse-seringue indique que la formation du triazene est aussi gouvernée

par des facteurs stériques importants en plus des facteurs électroniques.
IV. Conclusion

Ce travail a permis de mettre au point une méthode de couplage palladié entre un sel
d’aryle diazonium produit in situ et des oléfines. La formation in situ du diazonium ne
nécessite qu’une quantité sous-steechiométrique d’un acide organique peu corrosif, bon
marché et pouvant étre récupéré facilement en fin de réaction. Cela permet aussi d’opérer
dans des conditions de sécurité optimales pour le manipulateur a double raison car le sel
de diazonium est produit in situ et qu’il est présent qu’en quantité sous-stecechiométrique.
De maniere plus générale, il est possible d’utiliser toutes sortes d’anilines (riches ou
pauvres en électrons) pour le couplage et ce grace au développement de deux procédures
bien distinctes. Ces dernieres procédent selon des conditions opératoires plutot douces
(température ambiante, pas de ligand, pas de base) et ne génerent que des sous-produits
bénins ou pouvant étre récupérés en fin de réaction. Le seul bémol de cette méthodologie

est le temps de réaction un peu trop élevé.

V. Partie expérimentale

General information

All commercial reagents were used as received. Silica gel (40-63 pum) was used in flash
column chromatography. Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on
silica gel plates (TLC silica gel 60 F,s4), visualized with a Spectroline UV254 lamp, and
stained with a basic solution of KMnO,. Solvent systems and flash column
chromatography are reported as percent by volume values. *H and **C NMR were
recorded at 250 MHz or 300 MHz and 62.5 MHZ or 75 MHz respectively. Proton
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chemical shifts were internally referenced to the residual proton resonance in CDCl;3 (6
7.26 ppm). Carbon chemical shifts were internally referenced to the deuterated solvent
signals in CDClI; (8 77.2 ppm). FT-IR spectra were recorded with samples loaded as KBr

plates.
General procedure with the use of the syringe pump

To a solution of aniline (0.2 mmol) in MeOH (8 mL) was added t-BuONO (1.1 mmol)
and methanesulfonic acid (30 mol %) at 25 °C. The resulting mixture was stirred for 10
min at 25 °C. Methyl acrylate (2.2 mmol) and palladium acetate (2.2 mol %) in MeOH (2
mL) were added to the solution. A solution of aniline (0.8 mmol) in MeOH (10 mL) was
added to the mixture via a syringe pump (RazelScientific R99-E, index 01, flow rate
0.397 mL.h™) for 24 h at 25 °C. After addition, the solution was stirred for 24 h at 25 °C.
Then the solvent was removed and the crude product was purified by flash
chromatography to give the corresponding cross-coupled product.

Product characterizations

The procedure without the use of the syringe pump is called procedure A and the
procedure with the use of the syringe pump is called procedure B.

(E)-Methyl 2-bromocinnamate (3a).

@VCOzMG
B

r

This compound was prepared according to the procedure A and the procedure B.
Purification by flash chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a colorless oil
(A: 357 mg, 74 %; B: 118 mg, 49%). IR: v 1636, 1720 cm™. *H NMR (CDCls;, 250
MHz): 6 3.82 (s, 3H), 6.38 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.17-7.36 (m, 2H), 7.57-7.63 (m, 2H),
8.05 (d, 1H, J = 15.9 Hz). 3C NMR (CDCls, 62.5 MHz): & 51.8, 120.6, 125.3, 127.7,
127.7, 131.2, 133.4, 134.5, 143.2, 166.8. HRMS (ESI) calcd for C1oHgO,BrNa [M+Na]*:
262.9684, found: 262.9688.
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(E)-Methyl 4-bromo-2-nitrocinnamate (3b).

/@\/COQMG
Br NO

2

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 566 mg, 99%; B:
139 mg, 49%). mp 84-85 °C. IR: v 1523, 1638, 1722, 2857, 2956, 3103 cm™. *H NMR
(CDCls, 300 MHz): & 3.82 (s, 3H), 6.36 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 8.6 Hz),
7.77 (dd, 1H, J = 2.1 Hz, J = 8.3 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 1.9 Hz).
3C NMR (CDCls, 75 MHz): & 52.1, 123.4, 123.7, 128.0, 129.3, 130.2, 136.6, 138.9,
148.5, 165.9. HRMS (ESI) calcd for CyoHgNOsBrNa [M+Na]™: 307.9529, found:
307.9528.

(E)-Methyl-4-bromocinnamate (3c).

/©/\/C02Me
Br

This compound was prepared according to the procedure A and the procedure B.

Purification by flash chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A:
0%; B: 193 mg, 80%). mp 89 °C [Lit.®* 88-93 °C]. IR: v 1490, 1587, 1633, 1710, 2833,
2948, 2997, 3032, 3064 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): § 3.81 (s, 3H), 6.43 (d, 1H, J
= 16.0 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.62 (d, 1H, J = 16.0 Hz).
3C NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 52.0, 118.7, 124.7, 129.6, 132.3, 133.5, 143.7, 167.4. MS
(C1) m/z 240 (M, "Br), 242 (M, ®'Br), 258 (M+NH,", "Br), 260 (M+NH,", ®'Br).

(E)-Methyl-4-tert-butylcinnamate (3d).

/@/\/COZMG
t-Bu
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This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (A: 0%; B: 131 mg,
60%). mp 34-36 °C [Lit.” 34 °C]. IR: v 1438, 1632, 1712, 2867, 2903, 2964 cm™. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): & 1.33 (s, 9H), 3.80 (s, 3H), 6.41 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.41 (d,
2H, J = 8.5 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 16.0 Hz). *C NMR (CDCls, 75
MHz): 6 31.1 (3C), 34.8, 51.6, 116.9, 125.8, 127.9, 131.6, 144.7, 153.8, 167.6. HRMS
(ESI) calcd for C14H100, [M+H]": 219.1380, found: 219.1374.

(E)-Methyl-2,4,6-trimethylcinnamate (3e).

Me

/@\/\/COZMG
Me M

e

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 0%; B: 94 mg,
46%). mp 48 °C [Lit.2” 50 °C]. IR: v 1641, 1706, 2861, 2917, 2950, 3067 cm™. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): & 2.29 (s, 3H), 2.34 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 6.08 (d, 1H, J = 16.4 Hz),
6.90 (s, 2H), 7.85 (d, 1H, J = 16.3 Hz). **C NMR (CDCls, 75 MHz): & 21.0 (3C), 51.6,
122.8, 129.1, 130.9, 136.8, 138.3, 143.4, 167.4. HRMS (MALDI-TOF) calcd for
Ci13H170, [M+H]": 205.1223, found: 205.1225.

(E)-Methyl-4-methoxycinnamate (3f).

/©/\/COZMG
MeO

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 0%; B: 156 mg,
819%). mp 86 °C [Lit.” 94 °C]. IR: v 1513, 1603, 1637, 1718, 2843, 2948, 3000, 3031 cm"
! IH NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.79 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 6.32 (d, 1H, J = 16.0 Hz),
6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 16.0 Hz). **C NMR
(CDCls, 75 MHz): 6 51.8, 55.5, 114.5, 115.4, 127.3, 129.9, 144.7, 161.6, 167.. HRMS
(ESI) calcd for Cy1H1305 [M+H]": 193.0862, found: 193.0860.
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(E)-Methyl-3,4,5-trimethoxycinnamate (3g).

MeO X CO,Me
M60:©/\/

OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (30% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 0%; B: 184 mg,
73%). mp 95-96 °C [Lit.** 91-91.5 °C]. IR: v 1506, 1583, 1632, 1696, 2837, 2943, 3003,
3062 cm™. *H RMN (CDCls, 300 MHz): & 3.79 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.87 (s, 6H), 6.34
(d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.73 (s, 2H), 7.58 (d, 1H, J = 16.0 Hz). **C NMR (CDCls, 75 MHz):
3 51.6,56.0,60.9,105.1, 116.9, 129.8, 140.0, 144.8, 153.3, 167.3. HRMS (MALDI-TOF)
calcd for C13H1705 [M]™: 252.0992, found: 252.1004.

(E)-Methyl-3-trifluoromethylcinnamate (3h).

©/\/002Me

CF;

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a white-yellow solid (A: 77 mg,
33%; B: 162 mg, 71%). mp 36 °C [Lit.* 36.5 °C]. IR: v 1444, 1642, 1710, 2946, 2959,
3032, 3049 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.82 (s, 3H), 6.50 (d, 1H, J = 16.0 Hz),
7.51 (app. t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.61-7.75 (m, 4H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): & 51.8,
119.8, 124.6, 126.7, 129.4, 131.0, 135.2, 143.0, 166.8. HRMS (ESI) calcd for
C11HgO,FsNa [M+Na]*: 253.0451, found: 253.0447.

(E)-Methyl-3-nitrocinnamate (3i).

Q/\/C()ﬂ\/le

NO,

63



This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (A: 22 mg, 11%; B:
143 mg, 69%). mp 122-123 °C [Lit.® 125-126 °C]. IR: v 1525, 1616, 1638, 1708, 2956,
3009, 3071, 3092 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.82 (s, 3H), 6.56 (d, 1H, J = 16.0
Hz), 7.58 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.81 (app. d, 1H, J = 7.7 Hz), 8.21
(dm, 1H, J = 1.0 Hz, J = 8.2 Hz), 8.36 (app. t, 1H, J = 1.8 Hz). *C NMR (CDCls, 75
MHz): 6 52.2, 121.1, 122.6, 124.7, 130.1, 133.8, 136.2, 142.1, 148.8, 166.7. HRMS (ESI)
calcd for C1oHoOsNNa [M+Na]": 230.0424, found: 230.0424.

(E)-Methyl 4-nitrocinnamate (3j).

O,N

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (A and B: 60% CH,Cl,-petroleum ether) gave a white solid (A: 402 mg,
97%:; B: 174 mg, 84%). mp 161 °C [Lit.*® 161 °C]. IR: v 1638, 1721, 2958, 3041 cm™. *H
NMR (CDCls, 300 MHz): § 3.84 (s, 3H), 6.57 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 7.68 (d, 2H, ] = 8.7
Hz), 7.71 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 8.25 (d, 2H, J = 8.8 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): &
52.1, 122.1, 124.2, 128.6, 140.5, 141.9, 1485, 166.5. HRMS (ESI) calcd for
C10HsO4NNa [M+Na]*: 230.0424, found: 230.0422.

(E)-Methyl 2-nitrocinnamate (3k).

@\/Cone
NO

2

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (70% CH,Cl,-petroleum ether) gave a yellow solid (A: 406 mg, 98%); B:
106 mg, 55%). mp 71-72 °C [Lit.*" 71-72 °C]. IR: v 1637, 1719, 2953, 3024 cm™. *H
NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.83 (s, 3H), 6.37 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 7.51-7.57 (m, 1H),
7.61-7.68 (m, 2H), 8.03 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.11 (d, 1H, J = 15.8 Hz). **C NMR (CDCls,
75 MHz): ¢ 52.2, 123.0, 125.1, 129.3, 130.5, 130.75, 133.7, 140.3, 148.5, 166.4. HRMS
(ESI) calcd for C1oHeNOsNa [M+Na]*: 230.0429, found: 230.0422.
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(E)-Methyl 2-methoxy-4-nitrocinnamate (3I).

/@\/COZME
02N OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (60% CH,Cl,-petroleum ether) gave a yellow solid (A: 464 mg, 98%; B:
140 mg, 59%). mp 108 °C. IR: v 1635, 1719, 2957, 3098 cm™. *H NMR (CDCls, 300
MHz): & 3.83 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.64 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 8.5 Hz),
7.76 (d, 1H,J = 2.1 Hz), 7.84 (dd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 2.1 Hz), 7.95 (d, 1H, J = 16.2 Hz).
3¢ NMR (CDCls, 75 MHz): 6 52.1, 56.4, 106.4, 116.0, 122.5, 129.2, 129.9, 138.0, 149.6,
158.5, 167.2. HRMS (ESI) calcd for C1;H1,NOs [M+H]": 238.0710, found: 238.0712.

(E)-Methyl 4-methoxycarbonylcinnamate (3m).

/©/\/C02Me
MeO,C

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% AcOEt- petroleum ether) gave a white solid (A: 427 mg, 97%; B:
125 mg, 57%). mp 124 °C [Lit.** 122-123 °C]. IR: v 1641, 1720, 2958 cm™. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): & 3.82 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 6.52 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 7.58 (d, 2H, J
= 8.3 Hz), 7.70 (d, 1H, J = 16.1 Hz), 8.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz). *C NMR (CDCl;, 75
MHz): § 52.1, 52.5, 120.4, 128.1, 130.3, 131.6, 138.8, 143.6, 166.6, 167.10. HRMS (ESI)
calcd for C1,H1204Na [M+Na]": 243.0633, found: 243.0638.

(E)-Methyl-4-cyanocinnamate (3n).

/@/\/Cone
NC

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 96 mg, 26%; B:
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160 mg, 86%). mp 119-121 °C [Lit.®® 119-121 °C]. IR: v 1640, 1723, 2225, 2956, 3037
cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 3.81 (s, 3H), 6.51 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.58-7.68
(m, 5H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): & 51.9, 113.3, 118.2, 121.3, 128.3, 132.6, 138.6,
142.3, 166.5. HRMS (ESI) calcd for C13H10NO, [M+H]": 188.0712, found: 188.0708.

1,3-(4-bromophenyl)triazene (5c).”

H
Ns _N
JORR O
Br Br

To a solution of 4-bromoaniline (181 mg, 1.05 mmol) in methanol (8mL) were added

tert-butylnitrite (72 upL, 0.6 mmol) and methanesulfonic acid (33 pL, 0.5 mmol) in
methanol (2 mL) at 25 °C. The resulting mixture was stirred for 1h and then concentrated
under reduced pressure. The triazene was isolated by flash chromatography (30% AcOEt-
petroleum ether) as a yellow solid. 'H NMR (CDCls3, 400 MHz): 6 7.28 (dm, 4H, ] = 6.6
Hz), 7.49 (dm, 4H, J = 6.6 Hz). *C NMR (CDCls, 100 MHz): & 118.7, 119.6, 132.5,
144.0. MS (CI) m/z 356 (M+2H", Br), 358 (M+2H", ¥°Br).

Dimethyl 3-cyclopentene-1,1-dicarboxylate (6).
E><C02Me
COzMe
This product was prepared according to a procedure from the literature.?? To a solution of

methyl malonate 7 (100 mmol) in distilled DMF (150 mL) at 0 °C was added lithium
hydride (250 mmol). The resulting mixture was stirred for 2 hours and kept at the same

temperature and the (Z)-1,4-dichlorobut-2-ene 6 (114 mmol) was added. The solution was
allowed to reach to room temperature and the reaction stirred for 3 days. Upon
completion, the mixture was quenched with NH,Cl (150 mL) at 0 °C and then extracted
with Et,0 (3 x 200 mL). The organic layers were combined and washed with brine (3 x
200 mL). The resulting organic phase was dried over Na,SO, and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The titled compound was purified by flash
chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) to give 8 as a white solid (15.4 g, 84 %).
mp 54-57 °C [Lit.** 52-54 °C]. IR: v 1257, 1438, 1727, 2871, 2932, 2963, 3084 cm™. *H
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NMR (CDCls, 300 MHz): 8 3.02 (s, 4H), 3.74 (s, 6H), 5.61 (s, 2H). *C NMR (CDCls, 75
MHz): & 41.1, 53.0, 58.9, 128.0, 172.9. HRMS (ESI) caled for CoH304 [M+H]":
185.0808, found 185.0809.

Dimethyl-4-(4-methoxyphenyl)cyclopent-2-ene-1,1-dicarboxylate (9f).
‘ COzMe
O CO,Me
MeO

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% ACcOEt-petroleum ether) gave a yellow oil (A: 0%; B: 134 mg,
46%). IR: v 1249, 1435, 1541, 1612, 1735, 2839, 2954, 3000 cm™. *H NMR (CDCls, 300
MHz): § 2.17 (dd, 1H, J = 7.4, 14.0 Hz), 3.13 (dd, 1H, J = 8.2, 13.7 Hz), 3.77 (s, 3H),
3.78 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.09 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 6.01 (s, 2H), 6.87 (dm, 2H, J = 9.0
Hz), 7.12 (dm, 2H, J = 9.0 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): & 42.0, 50.0, 52.9, 53.1,
55.5, 66.8, 114.2, 128.5, 129.5, 136.1, 139.6, 158.6, 171.5, 171.9. HRMS (ESI) calcd for
C1sH180sNa [M+Na]": 313.1052, found 313.1061.

Dimethyl-4-(4-nitrophenyl)cyclopent-2-ene-1,1-dicarboxylate (9j).
‘ COzMe
O CO,Me
O,N

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (A: 230 mg, 67%; B:
205 mg, 76%). mp 117-118 °C. IR: v 1343, 1485, 1516, 1607, 1737, 2848, 2891, 2958,
3081 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): § 2.20 (dd, 1H, J = 7.2, 13.8 Hz), 3.17 (dd, 1H, J
= 8.5, 13.9), 3.76 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.19-4.26 (m, 1H), 5.99 (dd, 1H, J = 1.9, 5.5 Hz),
6.11 (dd, 1H, J = 2.5, 5.5 Hz), 7.35 (dm, 2H, J = 1.9, 8.7 Hz), 8.17 (dm, 2H, J = 1.9, 8.8
Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): § 41.3, 50.5, 53.2, 53.3, 66.8, 124.1, 128.4, 131.4,
137.6, 147.1, 151.6, 171.0, 171.4. HRMS (ESI) calcd for CisHis0sNNa [M+Na]*:
328.0792, found 328.0792.
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3-(4-methoxyphenyl)-2-propenenitrile (11f).

/@/\wc'\‘
MeO

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) as a brown oil (96 mg, 60%). IR: v 1175,
1254, 1512, 1603, 2213, 2936, 2964, 3010, 3061 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): &
3.85 (s, 3H x 0.8), 3.86 (s, 3H x 0.2), 5.29 (d, 1H x 0.2, J = 12.2 Hz), 5.72 (d, 1H x 0.8, J
=16.6 Hz), 6.91 (dm, 2H x 0.8, J = 8.8 Hz), 6.94 (dm, 2H x 0.2, J = 10.2 HZ), 7.04 (d, 1H
x 0.2, =12.1 Hz), 7.34 (d, 1H x 0.8, J = 16.6 Hz), 7.40 (dm, 2H x 0.8, J = 8.8 Hz), 7.80
(dm, 2H x 0.2, J = 8.8 Hz). **C NMR (CDCls, 75 MHz): § 55.6, 92.1, 93.6, 114.5, 114.7,
118.9, 126.5, 129.3, 131.1, 148.2, 150.2, 162.2. HRMS (ESI) calcd for CioH1ON
[M+H]": 160.0757, found 160.0755.

Quantum Method.

Quantum mechanical simulations have been performed with the Gaussian 09 program.*®
They consisted in geometry optimization and calculations of the vibrational spectrum in
order to confirm the nature of the stationary points (minimum of transition state).
Calculations have been performed using Truhlar's M06-2X functional that is known to
accurately predict both transition state energies and weak interactions.™® A triple-C basis
set, containing both polarization and diffuse orbitals, namely 6-311++G(d,p), was applied
throughout. Note that tightened SCF (10™ a.u) and force minimization (10° a.u.)
thresholds have been used in order to reach numerically accurate values. Solvent effects
(MeOH) have been accounted for through the SMD model thet is designed to yield
accurate solvation energies.'® An analysis of the reactivity parameters was also

performed at the same level of theory using conceptual DFT.
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Chapitre 3 Utilisation de procédés de
chimie en flux appliqués a la réaction de
Heck-Matsuda
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La stratégie de catalyse coopérative a permis de diminuer le caractere dangereux des sels
d’aryle diazonium puisque ces derniers sont formés in situ en quantité sous-
steechiométrique a chaque instant de la réaction. De plus, seuls des sous-produits
réactionnels bénins pour I’environnement ont été générés. Cependant, la cinétique de la
réaction est trés lente (48-65 heures) ce qui limite I’utilisation de cette méthodologie en
synthése organique. L’objectif initial était donc de se tourner vers des procédés en flux
continu, proceédés étant connus comme jouissant généralement de bonnes cinétiques

réactionnelles.

I. Etat de I’art de la réaction de Heck-Matsuda en flux continu

L’automatisation d’un appareillage de chimie en flux (permettant un contrdle précis des
conditions réactionnelles et pouvant rendre 1’optimisation de la réaction trés rapide)
combineée a un ratio surface/volume du réacteur élevé (menant a des transferts de chaleur
meilleurs en flux qu’en batch) conduisent a un meilleur contréle des conditions de
sécurité d’une réaction, a des résultats bien mieux reproductibles ainsi qu’a des cinétiques
réactionnelles plus rapides.’®® Cela se traduit souvent par de meilleurs rendements dans
des temps plus courts pour une réaction en flux par rapport a la méme réaction en batch.
Le comportement parfois dangereux des diazoniums fait de la chimie en flux une
technologie parfaitement adaptée a ce type de composés. En effet, la production peut étre
arrétée a tout instant en éteignant les pompes. De plus, la faible taille du réacteur permet
un meilleur controle de la température. De plus, la montée en échelle d’une réaction est
flux est relativement aisée puisque cette opération nécessite une optimisation moins
longue que pour des procédés réalisés dans des réacteurs classiques.'® En effet, afin de
produire sur plus grosses quantités un composé, deux méthodes sont utilisées : soit
plusieurs réacteurs de la méme taille que celui utilise pour le développement de la
transformation sont placés en paralléle, soit la taille de I’appareillage est augmentée
(diamétre interne des tubulures, des chambres de mélange) par un facteur X et le débit des

pompes est augmenté par ce méme facteur X.

Ainsi, cette technologie s’applique parfaitement a des méthodologies requérant
I"utilisation de sels de diazonium.'®® Dans ce paragraphe, seule 1’utilisation de la chimie

en flux continu appliquée a la réaction de Heck-Matsuda sera discutée.
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I.1. Premiers travaux réalisés par le groupe de T. Wirth

Le groupe de T. Wirth a été pionnier dans I’utilisation de procédés de chimie en flux
continu pour une application a la réaction de Heck-Matsuda. Dans leur étude, les auteurs

106
Lors d’une autre

ont couplé des anilines para-substituées avec différentes oléfines.
étude pour une réaction de Heck-Mizoroki en flux, ils ont observé que la présence d’une
phase non-miscible augmentait 1’efficacité du couplage. En effet, il est utile d’utiliser des
appareillages a flux segmentés afin d’augmenter les rendements de certaines
transformations. Cela est principalement dd a la création de mouvements générés par des
forces a I’interface des deux liquides non-miscibles produites a cause d’une différence
importante de propriétés physiques telles que la viscosité ou la tension de surface.’”’
Ainsi, T. Wirth et al. ont utilisé différents alcanes (hexane, heptane, nonane et décane)
comme phase non-miscible. Le montage final consiste en cing voies permettant de
réaliser une séquence de type diazotation/couplage de Heck-Matsuda (Schéma 64Schéma

63).

2
! X xR
1 WH—> R
! =
18-90%, 8 exemples

R'=H, 4-OMe, 4-1, 4-Cl
R2 = CO,Me, Ar

-BUONO (4 équiv) Pd(OAc),
AcOH (22 équiv)  (10% mol)

Schéma 63 : Séquence diazotation/couplage de Heck-Matsuda par T. Wirth et al.

Tout d’abord, la diazotation de I’aniline est réalisée dans une premicre chambre de
mélange en présence de t-BuONO et d’acide acétique en large excés dans du DMF. La
phase segmentée est placée juste avant cette chambre de mélange. La diazotation a lieu
dans un réacteur de 30 pL. Par la suite, ’oléfine et le catalyseur sont apportés par deux

voies différentes dans la méme chambre de mélange dans du DMF et rentrent en contact
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avec le flux résultant de la diazotation. Ainsi, la réaction de couplage a lieu dans ce
deuxieme réacteur de 543 L. La séquence a pu étre effectuée avec un temps de résidence
de 27 minutes et une trés bonne chimiosélectivité a été observée pour la transformation
entre la 4-iodoaniline et I’acrylate de méthyle (90%). Les rendements sont corrects

(rendement moyen de 53%).

Dans le but de mettre en lumiére 1’utilité de la formation in situ du diazonium en flux, les
auteurs ont réalisé le couplage entre des sels de 4-nitrobenzénetétrafluoroborate de
diazonium commerciaux et différentes oléfines en batch (Schéma 64). Les rendements
obtenus pour cette transformation sont proches de ceux de la séquence
diazotation/couplage de Heck-Matsuda réalisée selon des procédés en flux continu
démontrant ainsi que cette derniere est plus judicieuse car elle a lieu dans des conditions

réactionnelles plus sdres.

N2BF,4 Pd(OAc), (10% mol) xR’
/@/ + /\R‘] _ /@/\/
O,N AcOH, DMF, 25 °C, 27 min  O,N

R! = CO,Me, Ph, 4-CF3-CgH,, 3-NO,-CgHy, 4-Br-CgH, 42-64%, 5 exemples

Schéma 64 : Couplage de Heck-Matsuda a partir de sels de 4-

nitrobenzeénetétrafluoroborate de diazonium.

1.2.  Amélioration apportées par le groupe de M. G. Organ

Plus récemment, une nouvelle étude a été réalisée par le groupe de M. G. Organ®® suite
aux résultats moyens rapportés par T. Wirth et al. Le groupe de M. G. Organ a étudié par
RMN *H la stabilité des sels de méthane sulfonate de diazonium dans différents solvants
lors de la réaction de diazotation. Pour cela, M. G. Organ et al. ont procédé a cette
transformation en présence de t-BuONO et d’acide méthane sulfonique soit dans du
DMF-d; ou soit dans du MeOD-d, et ont montré qu’au bout de 30 minutes a 0 °C dans du
DMF, 50% du 4-nitrométhane sulfonate de diazonium était réduit en aréne correspondant.
La méme étude dans du MeOD-d; a démontré une bien meilleure stabilité puisqu’a
température ambiante, le méme diazonium est visible en RMN *H sans décomposition en

aréne jusqu’a 48 heures.

Avec ces considérations expérimentales en main, M. G. Organ et al. ont realisé la
séquence diazotation/couplage de Heck selon un procédé monotope multicomposant
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(Schéma 65). Leur montage est formé de deux voies. La premiére étant composé d’un
pousse-seringue chargé en aniline et en oléfine dans du MeOH et la deuxieme est
composé d’un autre pousse-seringue chargé en t-BuONO, en acide méthane sulfonique et
en acétate de palladium dans du DMF. Les deux flux se rencontrent dans une chambre de
mélange et se dirigent ensuite dans un réacteur tubulaire (1152 pL). Les rendements sont
excellents (51-98%, 87% en moyenne) mais les temps de résidences sont trés longs (48-
192 minutes).

.0 AN NH; Débit par pousse seringue = 3-12 yL/min
R _J 024m

MeOH

O R2 (2,2équiv) 25°C N R2
R1_|

£BUONO (2,2 équiv) : / OD N

MeSO3H (1 équiv) Py 1154 pL

51-98%, 17 exemples
Pd(OAc), (2% mol) ~ DMF ° P

R'=H, 2-NO,, 4-NO,, 2-OMe-4-NO,, 4-OMe-2-NO,, 2-Br,
2-Br-4-Me, 2-Me, 2-COMe, 2-CO,Me, 2-CO,Me-4-Me
R? = CO,Me, CO,t-Bu, Ph

Schéma 65 : Couplage de Heck-Matsuda multicomposant par M. G. Organ.

Il. Nouvelle méthode de couplage de Heck-Matsuda en flux continu par

catalyse homogéne

La stratégie de catalyse coopérative précédemment établie souffre cependant d’une limite
. une cinétique réactionnelle trés longue. Afin de pallier a cet inconvenient majeur pour
de potentielles applications en synthése, nous nous sommes tournes vers les procédés en
flux continu. En utilisant cette technique, la formation in situ du diazonium était toujours
possible. Afin de mieux comprendre les étapes cinétiguement déterminantes de la
séquence diazotation/couplage de Heck-Matsuda, nous avons commencé notre travail par
une étude RMN *H décrite ci-dessous.

11.1. Etude cinétique par RMN H de la formation du diazonium

La premiere étape de notre travail a été de déterminer si la réaction de Heck-Matsuda
avait lieu préférentiellement selon une séquence multi-étape de type diazotation/couplage
de Heck (Cf. T. Wirth) ou selon un procédé monotope multicomposant (Cf. M. G.
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Organ). Les cinétiques réactionnelles de ces deux approches ont été étudiées par RMN *H

lors de réactions en batch.1%

Tout d’abord, le couplage multi-étape a été réalisé a partir de la 4-bromoaniline 1c
(Schéma 66). La premicre étape consiste a mettre 1’aniline en présence de t-BuONO et
d’acide méthane sulfonique dans du MeOD-d, & 25 °C.

t-BuONO (1,5 équiv)
/©/NH2 MeSO5H (2,3 équiv) /©/N2038Me/©/NH3O3SMe
+
Br MeOD-d4 25 °C, 90 min Br Br
1c 4c 12¢
Pd(OAc), (2,2% mol)

acrylate de méthyle (2,2 équiv) X _CO,Me
g 91% (rendement RMN)
25 °C, 30 min Br

3c

Schéma 66 : Etude par RMN *H de la cinétique réactionnelle du couplage de Heck-

Matsuda multi-étape.

Comme attendu et en accord avec les résultats de M. G. Organ, la formation du
diazonium procede sans réaction de dédiazotation. Au bout de 90 minutes, la formation
du diazonium est maximale (91%) et la conversion de cette étape est de 100% (Figure 3)
(les 9% restant sont dus a la formation du 4-bromoanilinium 12c). Aucune évolution n’a
été observée pour un temps d’agitation plus long. Lorsque la formation du diazonium est
maximale (aprés 90 minutes), I’acrylate de méthyle et I’acétate de palladium sont ajoutés
au mélange réactionnel. L’étape de couplage organométallique a lieu en 1’espace de 30
minutes menant a un rendement RMN de 91%. La aussi, aucune évolution significative
du rendement n’a été observée pour des temps d’agitation plus longs. En conclusion, le

procédé multi-etape conduit a un rendement RMN de 91% en seulement 120 min.
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Formation du sel de diazonium 4¢

N
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—8— Anilinium 12¢ =—®=Diazonium 4¢

Figure 3 : Etude cinétique de la formation du diazonium 4c.

Le méme couplage a été réalisé selon la procédure monotope multicomposant ou tous les
réactifs sont ajoutés dés le début de 1’expérience (Schéma 67).
t-BuONO (1,5 équiv)

MeSO;H (2,3 équiv)
Pd(OAC), (2,2% mol)

/@/NHz acrylate de méthyle (2,2 équiv) /©/\/CO2Me
Br MeOD—d4, 25 °C Br

1c 3c

Schéma 67 : Réaction monotope multicomposant de Heck-Matsuda.

Des prélévements du milieu réactionnel ont permis de montrer par RMN *H qu’aprés 90
minutes, il n’y a plus de diazonium mais que seuls 72% du produit de couplage ont été
formés (Figure 4). 30 minutes plus tard (t = 120 minutes), un rendement RMN de 75% en
produit de couplage a été observe. 1l a fallu 1080 minutes (18 heures) pour retrouver un

rendement RMN identique en produit de couplage (~90%) a celui obtenu dans les
conditions précédentes (Schéma 66).
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Formation du styréne 3c
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Figure 4 : Etude cinétique de la réaction monotope multicomposant.

L’expérience de formation du diazonium suivie par la réaction de couplage a aussi été
réalisée avec la 4-nitroaniline 1j (Schéma 68). La formation du sel de diazonium a lieu en
5 minutes seulement et lorsque ’acrylate de méthyle et ’acétate de palladium sont

ajoutés a la solution, le couplage de Heck-Matsuda conduit au produit désiré en seulement
30 minutes pour un rendement RMN de 88%.

t-BuONO (1,5 équiv)

/©/NH2 MeSO3H (2,3 équiv) /©/N2038Me /©/NH3O3SMe
> +
O,N MeOD-d, 25°C,5min |\ O,N
4j 12j

1j

Pd(OAc)s (2,2% mol)
acrylate de méthyle (2,2 équiv) X COMe

88% (rendement RMN)
25 °C, 30 min O,N 3

Schéma 68 : Réaction de Heck-Matsuda multi-étape a partir de [’aniline 1j.

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées de ces trois expériences.

1) Etant donné que lors de I’expérience monotope multicomposant (Schéma 67) le
diazonium n’a pas ou peu été observé par RMN 'H, cela suggére qu’il est consommé
instantanément et que I’étape limitante de la réaction n’est pas le cycle organométallique

mais bien la formation du sel de diazonium. Au passage, cela explique en grande partie la
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lente cinétique observée pour la stratégie de catalyse coopérative (Cf. Chapitre 2) d’autant
que ce phénomene était accentué par le fait qu’une quantité sous-stoechiométrique d’acide

était utilisée.

2) En conséquence, ces expériences suggerent que notre montage pour une réaction en
flux continu devrait étre fabriqué en deux parties: une premiére partie servant a la
formation du diazonium et une deuxiéme partie ou pourrait avoir lieu le couplage de
Heck-Matsuda.

3) La cinétique pour la séquence diazotation/couplage croisé est trés dépendante de la
nature électronique de I’aniline. L’appareillage de chimie en flux (plus particuliérement la

taille des reacteurs) devra donc étre adapté en fonction de 1’aniline utilisée.

11.2. Optimisation des solvants selon un montage deux voies

A partir des résultats obtenus au paragraphe précédent, nous nous sommes fixés pour
objectif de préparer un montage de chimie en flux afin de réaliser la séquence
diazotation/couplage de Heck-Matsuda. Pour ce faire, un montage trois voies (Schéma
69) serait la solution car il serait possible de former le diazonium in situ dans un premier

réacteur et d’apporter ensuite les réactifs utiles au couplage croisé dans un second

réacteur.
N NH,
10t
R ! _— /\COZMG
MeSO3H Pompe C
X COzMe
Pd —» R1©/\/
=
t-BUuONO

Diazotation/

Schéma 69 : Appareillage envisageé de type trois voies pour le couplage de Heck-
Matsuda.

Avant de développer une telle procédure, il nous a fallu déterminer le meilleur mélange
de solvants selon un montage deux voies (Tableau 7). Etant donné que le diazonium est
préparé dans du MeOH ou éventuellement dans de 1’eau, il a fallu trouver un co-solvant
pour la solution contenant 1’oléfine et 1’acétate de palladium afin d’éviter la formation de

« palladium black ». Pour cela, nous avons utilisé un montage équipé de deux boucles
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d’injection de 2 mL, d’une chambre de mélange ayant un volume interne de 150 uL et
d’un réacteur en PEEK de 5 mL placé dans un four pour un contrble précis de la

température.

Ainsi, le diazonium a été pré-forme (dans MeOH ou H,0) en batch et injecté dans la
boucle A et I’oléfine et I’acétate de palladium ont été injectés dans la boucle B en

présence du co-solvant.

Tableau 7 : Détermination du co-solvant pour le couplage de Heck-Matsuda.

N, X
/(j [0.2 M]
Br 1c
e) 2 mL
Solvant A < . Solvant A
0,2 mL/min ‘—L TeC

Solvant B ' 5mL ,
0,2 mL/min Q - 2 mL
(( Solvant B

Pd(OAc), (2,2% mol)

Z>C0o,Me (2,2 équiv)

Essai Solvant A Solvant B (O-IC_:) Ren(do/i;? ent
1 MeOH MeOH 25 60
2 MeOH DMC 25 62
3 H,0 DMC 25 0
4 MeOH 1,4-dioxane 25 63
5 MeOH THF 25 78
6 MeOH THF 40 90

% rendement RMN. ° diazonium préparé dans 1’eau (20 min, conversion 100%).

Tout d’abord, la réaction a été réalisée selon un montage tout méthanol (Essai 1). Un
rendement RMN de 60% a été obtenu. Cependant, des traces noires resultant de la
formation de « palladium black » ont été observées sur les tubulures. Afin d’éviter tout
probléme d’encrassement de ces derniéres et de la chambre de mélange, nous avons testés
d’autres solvants. L’utilisation du carbonate de diméthyle (DMC) a conduit a un
rendement RMN similaire (Essai 2) a celui obtenu en présence de MeOH (Essai 1) sans

pour autant avoir observé 1’apparition de « palladium black » sur les tubulures. Nous
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avons ensuite pré-formé le diazonium dans 1’eau (Essai 3) mais aucune trace du produit
de couplage n’a été observée probablement en raison de la faible solubilité du DMC dans
I’eau. L’utilisation de 1,4-dioxane en présence de MeOH (Essai 4) n’a montrée aucune
augmentation significative du rendement par rapport au DMC (Essai 2) alors que ’ajout
de THF comme co-solvant a eu un fort impact sur le rendement RMN du couplage sans
pour autant observer la formation de « palladium black » (Essai 5). Une légere
augmentation de la température a 40 °C a permis d’obtenir un trés bon rendement RMN

de 90%.

I1.3. Optimisation des conditions opératoires avec la 4-bromoaniline

selon un montage trois voies

Apreés avoir déterminé la combinaison de solvants la plus appropriée pour le couplage de
Heck-Matsuda, nous avons préparé un montage de chimie en flux de type trois voies
(Tableau 8) afin de réaliser la séquence diazotation/couplage croisé. Ainsi, la 4-
bromoaniline 1c et I’acide méthane sulfonique ont été chargés dans la boucle A (5 mL)
pendant que le t-BuONO était lui chargé dans la boucle B (5 mL). Les deux fluides se
télescopent alors dans une premiére chambre de mélange (150 pL) et se dirigent vers le
réacteur A en PEEK. Le fluide résultant de la formation du diazonium rentre dans une
deuxiéme chambre de mélange (150 pL) ou il est mis en contact avec une solution
amenée par une troisiéme pompe contenant l’acrylate de méthyle et ’acétate de
palladium. Ensuite, le couplage de Heck-Matsuda a lieu dans un réacteur tubulaire en
PEEK de 5 mL. Le brut réactionnel est collecté a la sortie de ce réacteur ou un
dégagement gazeux dd a la libération de diazote peut étre observé. Initialement, le débit
de chaque pompe avait été fixé & 0,2 mL.min™ correspondant & des temps de résidence de
12,5 et 8,3 minutes respectivement pour les réacteurs A et B. Les deux chambres de
mélange ainsi que les deux réacteurs ont été placés dans un four afin d’avoir un contrdle

précis de la température.
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Tableau 8 : Optimisation des conditions opératoires pour le couplage de Heck-Matsuda

homogene en flux.

MeOH
X mL/min

MeOH
X mL/min

Br

W

e : 5mL
‘ 5mL

1c
MeSO3H

0) 5mL
N . MeOH

-
I
I
I
I
I

________________________

t-BuoNo MeOH

[0,1 M]

[C4]

X mL/min
Zc0o,Me [Cal
Pd(OAc), [C3]

3c

! /@/\/COZMe
Br

Essai Xa_ | T [Cl]_1 [Cz]_1 [C3]_1 Rendent?ent

(mL.min™) (°C) (mol.L™)  (mol.L™)  (mol.L™) (%)
1 0,2 25 0,23 0,44 4,4.10° 22
2 0,1 25 0,23 0,44 4,4.10° 40
3 0,1 40 0,23 0,44 4,4.10° 65
4 0,1 60 0,23 0,44 4,4.10° 90
5 0,1 60 0,23 0,44 1.10° 92
6 0,1 60 0,23 0,44 5.10™ 92
7 0,1 60 0,23 0,44 1.10™ 85
8 0,1 60 0,23 0,22 5.10™ 80
9 0,1 60 0,1 0,44 5.10" 88

2 débit total = 3X. ° rendement RMN.

Le premier essai a été conduit a 25 °C et nous a permis d’obtenir le produit de couplage

avec un faible mais néanmoins encourageant rendement RMN de 22% (Essai 1). En

divisant le débit de chaque pompe par deux, une hausse significative du rendement a pu

étre observée (Essai 2). Par la suite, deux augmentations successives de la température a

40 et 60 °C ont permis d’atteindre des rendements RMN de 65 et 90% respectivement

(Essais 3 et 4). Afin de diminuer le nombre d’équivalents molaires en palladium, nous

avons abaissé pas a pas la concentration de la solution d’acétate de palladium (Essais 5-

7). Un excellent rendement RMN de 92% a pu étre obtenu pour une concentration

minimale de 5.10* M, soit 0,5% molaire par rapport a I’aniline (Essai 6). De maniére
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remarquable, avec une concentration de 1.10* (0,1% molaire), le rendement diminue
Iégerement mais reste tout de méme trés bon (Essai 7). La baisse de la concentration en
acrylate de methyle a elle aussi été étudiée et en diminuant celle-ci par deux (0,22 vs. 0,44
M) une chute significative du rendement a été observée (80 vs. 92%) (Essais 6 et 8).
Contrairement a I’acrylate, lorsque la concentration en acide est abaissée jusqu’a 0,1 M (1
¢quivalent par rapport a 1’aniline), le rendement RMN n’est pas significativement altéré
(Essai 9). Un exces d’acide pouvant endommager les tétes de pompe, nous avons gardé
les conditions de 1’essai 9 pour la suite de notre étude afin d’étudier la portée de la

réaction.

11.4. Portée de la réaction

Plusieurs anilines électroniquement riches ont pu étre évaluées dans les conditions mises
au point dans le Tableau 8 (Essai 9). Cependant, dans ces conditions, nous avons observé
une importante chute du rendement en produits de couplage lorsque des anilines pauvres
en électrons ont été utilisées comme réactifs de départ. En effet, ces anilines sont
rapidement transformées en leurs sels de diazonium correspondant comme nous 1’avons
vu précédemment (Chapitre 3, § 11.1). Ainsi, ces sels subissent probablement des
réactions de dédiazotation en présence de méthanol lorsque le réacteur A est trop long (5
mL). Nous avons donc décidé de diminuer la taille de ce dernier a 100 pL pour la
formation de sels de diazonium pauvres en électrons. Ainsi, la séquence
diazotation/couplage de Heck a pu étre réalisée pour des anilines pauvres et

moyennement riches en électrons avec de bons rendements isolés (Schéma 70).

Les conditions opératoires plutdt douces de la réaction permettent 1’utilisation d’anilines
portant des groupements fonctionnels assez variés tels que des esters, des nitro, des
méthoxy, des alkyles ou un atome de brome. Le couplage avec la 4-bromoaniline 1c a été
réalisé avec un bon rendement démontrant ainsi une bonne chimiosélectivité de la
réaction. Cette transformation n’affectant pas les différentes fonctions chimiques portées
par les anilines, de possibles réactions peuvent étre envisagées par la suite en syntheése. Il
est a noter que le couplage est aussi possible pour 1’aniline 1q laissant entrevoir des

applications en synthése avec des structures hétérocycliques pertinentes.
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HN-R'  [0,1M]
MeSOzH  [0,1 M]

0)) 5mL
MeOH S l MeOH
0,1 mL/min > T°C

5mL
5mL ou
MeOH < - . X CO,Me
04 mUmin @ 11 100u F )7 R
(( 5m
MeOH
t-BuONO 0,1 mL/min
[0,15 M]

Z>C0,Me [0,44 M]
Pd(OAc), [5.10% M]

Br : O,N : MeO,C :

78% 71% 74%
t =42 min, 60 °C t=17 min, 40 °C t=17 min, 40 °C

2t
R

NO, Me NO, MeO NO,
3k
71% 75% 30 87% P
t =17 min, 60 °C t =17 min, 40 °C t =17 min, 40 °C

3q

g
R
2

O,N OMe ST NcoMe  MeO f
74% 3 75%2 (84%)P 54%° 3
t=17 min, 40 °C t = 42 min, 40 °C t=117 min9, 60 °C

1.10° M Pd(OAc),. ® 2.10° M Pd(OAc),. © 4.10° M Pd(OAc),.
débit/pompe = 0,025 mL.min™.

Schéma 70 : Portée de la réaction de Heck-Matsuda en chimie en flux en version

homogeéne.

En résumé, les anilines portant des groupements électroattracteurs sont couplées avec
I’acrylate de méthyle avec un temps de résidence d’environ 17 minutes. Pour celles
portant des groupements plutét riches en électrons ou neutres, le couplage opere avec un
temps de résidence d’environ 42 minutes. Le cas de la 4-méthoxyaniline 1f est quelque
peu différent puisqu’un temps de résidence plus long (environ 117 minutes) a été
nécessaire pour réaliser le couplage. Malgré des rendements légerement plus faibles que

ceux observés par le groupe de M. G. Organ, les temps de résidence obtenus étant
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raccourcis (pour I’aniline 1j: 17 minutes vs. 192 minutes), la productivité de notre

méthode est donc bien meilleure (pour Ianiline 1j : 1.25 mmol.h™ vs. 0,1 mmol.h™).

Afin de comparer notre méthode avec une réaction en batch, le couplage entre la 4-
bromoaniline 1c et ’acrylate de méthyle (4,4 équiv) dans un mélange MeOH/THF (2/1)
en présence d’acétate de palladium (0,5% mol) a 60 °C pendant 62 heures n’a conduit au
produit de couplage qu’avec un rendement isolé de 19% (vs. 78% en flux en 42 minutes)
(Schéma 71). Cela démontre I’intérét d’utiliser un appareillage de chimie en flux dans les
conditions précédemment énonceées.

t-BuONO (1,5 équiv)
MeSOzH (1 équiv)

NH; Pd(OAc), (0,5% mol) X CO,Me
/@/ + /\COZMG - /@/\/
Br MeOH/THF (2/1), 60 °C,62h g, 3c

1c B 19%

Schéma 71 : Réaction en batch entre ’aniline 1¢ et ’acrylate de méthyle 2.

De plus, un essai avec une quantité sous-steechiométrique en acide (50% mol) a été
réalisé en flux pour le couplage entre la 4-nitroaniline 1j et I’acrylate de méthyle dans les
conditions du Schema 70. Un rendement RMN de 42% a été obtenu bien loin du

rendement isolé de 71% en utilisant 1 équivalent d’acide.

I11. Nouvelle méthode de couplage de Heck-Matsuda en flux en catalyse

hétérogene

Bien que la réaction de Heck-Matsuda catalysée par des sources de palladium hétérogenes

0

. . . , 11 ;1 .. ur \
ait fait I’objet de nombreuses études,” aucun procédé de chimie en flux hétérogene n’a

jusqu’alors été décrit.

I11.1. Choix du catalyseur

Dans le but de développer une méthodologie plus durable, nous nous sommes attachés a
adapter notre sequence diazotation/couplage de Heck-Matsuda en flux en utilisant un
catalyseur métallique hétérogene. L’acétate de palladium étant le meilleur catalyseur pour

1,'* nous avons sélectionné le

des réactions de Heck-Matsuda réalisées dans du méthano
palladium EnCat®30 comme catalyseur. En effet, ce réactif supporté est en fait de

I’acétate de palladium encapsulé dans une matrice de polyurée.'*? De plus, ce catalyseur a
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déja fait I’objet d’études pour des réactions de couplages croisés en flux~ et un faible

leaching de I’espéce catalytique a €té observé pour des réactions de Heck-Mizoroki dans

un solvant alcoolique (i-PrOH).**

I11.2. Optimisation des conditions réactionnelles

Un montage de type trois voies a été préparé comme précédemment (Tableau 9). La 4-
carboxyméthylaniline 1m est chargée dans la boucle d’injection A (5 mL) en présence
d’acide méthane sulfonique dans du MeOH. Dans la boucle B, est placé le t-BuONO dans
du MeOH. Les deux fluides se rencontrent dans une chambre de mélange (150 uL) et la
formation in situ du diazonium procede dans un réacteur tubulaire en PEEK de 100 pL.
Le fluide résultant entre alors dans une deuxiéme chambre de mélange ou il est mis en
contact avec une solution d’acrylate de méthyle dans du MeOH. L’utilisation d’un
catalyseur supporté permet ainsi de s’affranchir de 'utilisation du THF qui est d’ailleurs
un solvant moins apprécié par les industriels."> Directement aprés la deuxiéme chambre
de mélange, est placée une colonne de verre dans laquelle est disposé le PdEnCat®30 (950
mg, 0,38 mmol) et ou le couplage de Heck-Matsuda se déroule. Le brut de réaction est
collecté en sortie de colonne. La tubulure, le réacteur tubulaire, les deux chambres de
mélange ainsi que la colonne en verre sont placés dans un four pour un contréle précis de

la température.

Pour réaliser 1’optimisation des conditions en version hétérogéne, nous nous sommes
appuyés sur les résultats obtenus précédemment en version homogene. Nous avons donc
commencé notre travail en opérant avec les conditions utilisées lors de I’étude de la
portée de la réaction en version homogéne a 25 °C (Essai 1). Cela nous a conduits au
produit de couplage avec un rendement RMN de 8%. L’augmentation de la température
jusqu’a 40 °C a eu un effet bénéfique sur le rendement (Essai 2). Nous avons aussi joué
sur les concentrations des réactifs. Ainsi, I’augmentation par deux de la concentration de
I’aniline, de I’acide et du t-BuONO permet d’obtenir une légére hausse du rendement
(Essai 3). Cet effet est d’autant plus marqué lorsque nous avons augmenté la
concentration de la solution en acrylate puisque nous avons atteint un rendement RMN
tout a fait satisfaisant de 86% (Essai 4). En augmentant encore un peu plus la
concentration de la solution d’anilinium, nous nous sommes heurtés a des problémes

d’encrassement des boucles d’injection. Enfin, I’influence d’un exces d’acrylate dans les
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conditions de concentration de 1’essai 4 a été évalué (Essai 5) en augmentant le débit de

cette solution mais le rendement est resté constant.

Tableau 9 : Optimisation des conditions opératoires pour le couplage de Heck-Matsuda

hétérogeéne en flux.

MeO,C 1m [C/]

M9803H [C1]

5mL
MeOH
0,1 mblmin\ -~ | T°C
: x_CO,Me
MeOH b ! 2
0,1 mL/min ~" | | ‘_____________l_.__.1 '_:SH_E?F_af__J
MeOH MeO,C 3m
t-BuONO 0,1 mL/min
[1,5 C4l Z>Co,Me [Cyl
Essai [Ci] [C.] Acrylate T Rendement
ssai 1 1 T o a
(mol.L™) (mol.L™) (x équiv) (°C) (%)
1 0,1 0,44 4.4 25 8
2 0,1 0,44 44 40 28
3 0,2 0,44 2,2 40 38
4 0,2 0,88 44 40 86
5 0,2 0,88 8,8 40 86

? rendements RMN. ° débit de la solution d’acrylate de méthyle = 0,2 mL.min™.

I11.3. Portée de la réaction

La portée de la réaction a été étudié avec un montage de type trois voies identique a celui
du Tableau 9 avec les conditions opératoires de 1’essai 4. Seules la température et la taille
du réacteur ont quelques fois variées pour les mémes raisons que précédemment (Chapitre
3, 8 11.4.). Différentes anilines ont été testees et les rendements isolés sont généralement
bons (Schéma 72). Cependant, avec la 4-méthoxyaniline 1f, le rendement est moyen. Une
diminution des débits des pompes n’a, dans ce cas, pas permis d’augmenter le rendement
en produit de couplage. Plus généralement, les temps de résidences ont été grandement
réduits par rapport a ceux de la version homogéne (pour I’aniline 1j : 225 secondes (=

3.75 minutes) vs. 17 minutes et pour I’aniline 1c : 28 minutes vs. 42 minutes).
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0,1 mL/min <’

Q

5 mL ou
MeOH <
0,1 mL/min > R 100 pL
(B) 5 mL

[0,2 M]
[0,2 M]

MeOH

£BUONO _ MeOH 05 ol
0,3 M] s
Z>C0o,Me [0,88 M]
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Scheéma 72 : Portée de la réaction de Heck-Matsuda en chimie en flux en version hétérogene.

Les quantités de palladium ont été mesurées par ICP-MS pour les anilines 3j et 3f elles
sont respectivement de 1 et 7 ppm. Lors de la version homogeéne, les quantités de
palladium avaient aussi été mesurées pour ces deux anilines et étaient de 26,5 ppm pour
3] et 212 ppm pour 3f. Cela démontre ainsi I’importance de développer des
méthodologies avec des catalyseurs hétérogénes puisque la contamination des produits

synthétisés est environ 30 fois inférieure.

87



IV. Conclusion

Deux projets intimement liés ont été¢ discutés dans ce chapitre. Tout d’abord, notre
objectif premier était de mettre au point une méthodologie pour la réaction de Heck-
Matsuda en version homogene par des procédés a flux continu afin d’améliorer la
cinétique de reaction de la stratégie de catalyse coopérative exposée au Chapitre 2.
Malheureusement, les résultats n’ont pas joué en notre faveur et il a été impossible de
réaliser cette transformation avec de bons rendements. Néanmoins, en utilisant 1
équivalent d’acide, nous avons pu former les produits de couplage dans de bonnes
proportions. En comparant nos résultats avec ceux de la littérature, trois éléments
principaux ressortent : 1) nous nous sommes affranchis du DMF en le remplagant par un
mélange MeOH/THF (2/1), 2) une plus large variété de substrats a pu étre testée et 3) une
meilleure productivité a été atteinte avec notre procédé comparativement aux deux études

précédentes dans la littérature.

Le deuxiéme projet était de développer la premiére réaction de Heck-Matsuda hétérogéne
réalisée par des procédés de chimie en flux. Cela a pu étre possible grace a I’utilisation de
PdENCat®30 comme source de palladium supporté. L apport de la version hétérogene par
rapport a la version homogene est triple : 1) ’utilisation du catalyseur hétérogéne nous a
permis de nous affranchir du THF qui est un solvant peu apprécié par les industriels, 2)
les temps de résidence ont été considérablement diminués (225 secondes vs. 17 minutes
pour les anilines pauvres en électrons et 28 minutes contre 42 minutes pour les anilines
riches en électrons) et 3) les concentrations en palladium dans les bruts réactionnels ont
été mesurées par ICP-MS et les concentrations obtenues sont dans une gamme comprise

entre 1 et 7 ppm contre 26,5 et 212 ppm pour la version homogene.

En conclusion, ces deux projets ont permis de réaliser la séquence diazotation/couplage
de Heck dans des conditions réactionnelles plutot stres puisque le diazonium n’est pas

isolé tout en utilisant des conditions relativement douces.

V. Partie expérimentale

General methods

All commercial reagents were used as received. Silica gel (40-63 um) was used in flash

column chromatography. Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on
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silica gel plates (TLC silica gel 60 F3s4), visualized with a UV lamp (254 nm), and stained
with a basic solution of KMnO,. Solvent systems and flash column chromatography are
reported as percent by volume values. *H and *C NMR were recorded at 300 MHz or 400
MHz and 75 MHZ or 100 MHz respectively. Proton chemical shifts were internally
referenced to the residual proton resonance in CDCl; (6 7.26 ppm). Carbon chemical
shifts were internally referenced to the deuterated solvent signals in CDCl3 (6 77.2 ppm).
FT-IR spectra were recorded with samples loaded as KBr plates. Low resolution mass
spectroscopy (LRMS) was performed using chemical ionization (CI). High resolution
mass spectroscopy (HRMS) was recorded on an orbitrap spectrometer. Sample loops and
reactors were made out of PEEK with a 0.75 mm internal diameter. T-mixers were made
out of PEEK with an internal volume of 150 pL and connecting tubbing was made out of

PFA with a 0.75 mm internal diameter.

General procedure for the two-step one-pot coupling of 4-bromoaniline 1c with
methyl acrylate in batch

To a solution of aniline (1.0 mmol, 172 mg) in MeOD-d; (5 mL) were added
methanesulfonic acid (2.3 mmol, 150 pL) and t-BuONO (1.5 mmol, 180 pL) at 25 °C.
The resulting mixture was stirred for 90 minutes and then, methyl acrylate (2.2 mmol,
200 pL) and palladium acetate (2.2 mol%, 5 mg) were added and the reaction was
conducted at 25 °C.

| S OOUUOU FOOOPUROS SRR K O + . 0
3c3c | 3¢ 90+30 min, 91%

. UL S gva gt 90min,90'10

M ﬂ) ....... J\l M 60m|n,2179

20 min, 58:42

_ |
‘“ “ ﬂ\ M 2 min, 23:77

‘4c‘ ‘4(‘: . ‘1‘20 ‘1‘20‘

T - - ——
85 80 75 70 [ppm]

Figure 5: "H NMR monitoring for the two-step one-pot coupling of 4-bromoaniline 1c

with methyl acrylate in batch.
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General procedure for the multicomponent coupling of 4-bromoaniline 1c with

methyl acrylate in batch

To a solution of aniline (1.0 mmol, 172 mg) in MeOD-ds (3 mL) were added
methanesulfonic acid (2.3 mmol, 150 pL) and t-BuONO (1.5 mmol, 180 uL) at 25 °C.
Then, methyl acrylate (2.2 mmol, 200 pL) and palladium acetate (2.2 mol%, 5 mg) were
added with MeOD-d, (2 mL). The reaction was conducted at 25 °C.

120 min, 0/25/75

,LJLW JWMV.\M_M S , 90 min, 0/28/72

M M 60 min, 1/35/64

A R J 1
7o 2c 126 3¢ 3¢ 1%¢ 20 min, 8/53/39
" e ' ' T T as T T dopem

Figure 6: *H NMR monitoring for the multicomponent coupling of 4-bromoaniline 1c

with methyl acrylate in batch.

General procedure for the two-step one-pot coupling of 4-nitroaniline 1j with methyl

acrylate in batch

To a solution of aniline (1.0 mmol, 138 mg) in MeOD-d;, (5 mL) were added
methanesulfonic acid (2.3 mmol, 150 pL) and t-BuONO (1.5 mmol, 180 uL) at 25 °C.
The resulting mixture was stirred for 90 minutes and then, methyl acrylate (2.2 mmol,
200 pL) and palladium acetate (2.2 mol%, 5 mg) were added and the reaction was
conducted at 25 °C.
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General procedure for the solvent screening using a two-stream flow device

A solution of p-bromobenzene diazonium salt (0.2 M) was prepared using p-bromoaniline
(2.0 mmol, 344 mg) with methanesulfonic acid (2.3 equiv., 300 pL) and t-BuONO (1.5
equiv., 360 pL) in MeOH (10 mL) at 25 °C. In another flask, a solution containing methyl
acrylate (0.44 M, 400 pL) and palladium acetate (0.0044 M, 10 mg) was prepared in
solvent B (10 mL) at 25 °C. Then, each sample loops were filled with the solutions
previously prepared and the reaction was conducted at the corresponding temperature.
The collected product 4a was analyzed by *H NMR.

General procedure for the optimization studies with a three-stream flow device

To a solution of p-bromoaniline (0.1 M, 172 mg) was added methanesulfonic acid ([C4])
in MeOH (10 mL) at 25 °C. In another flask, a solution of t-BuONO (0.15 M, 180 pL)
was prepared in MeOH (10 mL) at 25 °C. Both of them were injected into two different
sample loops (5 mL). A solution of methyle acrylate ([C,]) and palladium acetate ([C3])
prepared in THF at 25 °C was continuously added on a third pump. The reaction was
conducted at the corresponding temperature. The collected product 4a was analyzed by
'H NMR.

General procedure for the homogeneous Heck-Matsuda cross-coupling using a flow

device

A solution of aniline (0.1 M) and methanesulfonic acid (0.1 M, 65 pL) in MeOH (10 mL)
at 25 °C was loaded in loop A (5 mL). A solution of t-BuONO (0.15 M, 180 pL) in
MeOH (10 mL) at 25 °C was loaded in loop B (5 mL). A solution of methyle acrylate
(0.44 M) and palladium acetate (0.0005 M, 0.5 mol%) prepared in THF at 25 °C was
continuously added on a third pump. The reaction is conducted at the corresponding
temperature. Na,CO3; (0.5 mmol ) was added to the collected product and then, the
solvent was removed. The crude product was purified by flash chromatography to give

the corresponding coupling product.

General procedure for the heterogeneous Heck-Matsuda cross-coupling using a flow

device

A solution of aniline (0.2 M) and methanesulfonic acid (0.2 M, 130 uL) in MeOH (10
mL) at 25 °C was loaded in loop A (5 mL). A solution of t-BuONO (0.3 M, 360 pL) in
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MeOH (10 mL) at 25 °C was loaded in loop B (5 mL). A solution of methyle acrylate
(0.44 M) prepared in MeOH at 25 °C was continuously added on a third pump. The
resulting flow stream went through the packed bed containing the heterogeneous catalyst
(PdEnCat®30, 0.38 mmol). The reaction is conducted at the corresponding temperature.
Na,CO3; (1.0 mmol ) was added to the collected product and then, the solvent was
removed. The crude product was purified by flash chromatography to give the

corresponding coupling product.
Product characterizations

(E)-Methyl 4-methyl-2-nitrocinnamate (30).

/@\/COZMG
Me NO

2

This compound was prepared according to the general cross-coupling procedures.
Purification by flash chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid
(homogeneous procedure: 83 mg, 75%; heterogeneous procedure: 147 mg, 67%). mp 73-
75 °C [Lit®® 71-72 °C]. IR: v 1527, 1635, 1716, 2952, 3012, 3070 cm™. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): & 2.47 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.35 (d, 1H, J = 15.8 Hz), 7.45 (app. d,
1H, J = 8.0 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.84 (s, 1H), 8.07 (d, 1H, J = 15.8 Hz). *°C
NMR (CDCls, 75 MHz): 6 21.3, 52.1, 122.3, 125.4, 127.8, 129.0, 134.4, 140.2, 141.6,
148.6, 166.6. HRMS (ESI) calcd for C11H13;NOsNa [M+Na]': 244.0586, found: 244.0584.

(E)-Methyl 4-methoxy-2-nitrocinnamate (3p).

/@\/Cone
MeO NO

2

This compound was prepared according to the general cross-coupling procedures.
Purification by flash chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid
(homogeneous procedure: 103 mg, 87%). mp 90-91 °C [Lit.2° 90-91 °C]. IR: v 1639,
1725, 2957, 3005 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): § 3.82 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 6.32 (d,
1H, J = 15.8 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 8.7 Hz), 7.50 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.58 (d,
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1H, J = 8.7 Hz), 8.04 (d, 1H, J = 15.8 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): § 52.1, 56.2,
109.6, 120.2, 121.2, 122.7, 130.2, 139.7, 149.6, 161.1, 166.7. HRMS (ESI) calcd for
C11H1:0sNNa [M+Na]*: 260.0529, found: 260.0525.

(E)-Methyl (2-methoxycarbonyl-3thienyl)acrylate (3q).

X _CO,Me
@ 2
S CO,Me

This compound was prepared according to the general cross-coupling procedures.
Purification by flash chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid
(homogeneous procedure: 85 mg, 75% and 95 mg, 84%; heterogeneous procedure: 157
mg, 69%). mp 89-91 °C. IR: v 1525, 1628, 1702, 1726, 2955, 3007, 3103 cm™. *H NMR
(CDCl3, 300 MHz): 5 3.80 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.37 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.34 (dd, 1H, J
=0.3 Hz,J=5.3 Hz), 7.46 (dd, 1H, J = 0.6 Hz, J = 5.3 Hz), 8.50 (d, 1H, J = 16.2 Hz). *°C
NMR (CDCls, 75 MHz): § 52.0, 52.5, 121.8, 126.8, 131.0, 131.3, 136.9, 142.0, 162 .4,
167.3. HRMS (ESI) calcd for C1oH1004NaS [M+Na]*: 249.0197, found: 249.0198.
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Chapitre 4 Préparation et utilisation de
materiaux multifonctionnels pour des

applications en catalyse hetérogene

95



96



I. Etat de D’art des réactions de Heck-Matsuda et Suzuki en catalyse

hétérogéne

Avant-propos : les catalyseurs métalliques supportés peuvent étre définis selon un
pourcentage massique (W) présent devant le métal et un pourcentage molaire (Z) indiqué
aprés le métal. Dans ce cas, le catalyseur est décrit de la maniére suivante : W%

métal/support (Z% mol).

.1. Réaction de Heck-Matsuda

La réaction de Heck-Matsuda étant le couplage croisé utilisant des sels de diazonium
ayant été le plus étudié en catalyse homogene, cette caractéristique a aussi été confirmée
en catalyse hétérogéne. De nombreuses méthodologies ont été décrites faisant référence a

divers matériaux comme supports hétérogenes.

I.1.A. Réaction de Heck-Matsuda utilisant du palladium supporté sur un

polymere

Comme nous venons de le voir au chapitre précédent, nous avons réalisé le couplage de
Heck-Matsuda selon des procédés en flux continu avec une source de palladium

encapsulée dans une matrice de polyurée.

Un exemple de palladium supporté sur un gel d’agarose a été décrit par le groupe de M.
Gholinejad.*® L’agarose (Figure 7) est un polymére naturel linéaire polysaccharidique
composé de motifs B-D-galactopyranose liés en position 1,3 et de motifs 3,6-anhydro-a-
L-galactopyranose liés en position 1,4. Ce polymére est décrit comme un solide blanc et

est soluble au reflux de I’eau. Il se reforme sous forme de gel lorsqu’il refroidit.

HOOH /o)
H OH ° [ O n
OH

Figure 7 : Représentation de ’Agarose.

Les auteurs ont utilisé une méthode d’imprégnation de nanoparticules de palladium a la

surface de 1’agarose qu’ils avaient précédemment développée pour une application au
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couplage de Suzuki avec des aryles halogénés.”" Cette technique leur a permis d’obtenir
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des nanoparticules de palladium avec une distribution en taille comprise entre 20 et 30
nanometres apres séchage. La portée de la réaction de Heck-Matsuda a été étudiée a partir
de sels de tétrafluoroborate de diazonium en présence d’oléfine et des nanoparticules de
palladium supportées sur agarose dans 1’eau (Schéma 73). De bons rendements ont été
obtenus (80-90%) sans étre affectés par la nature électronique des sels de diazonium ou
de I’oléfine. De plus, aucune base n’a ¢été utilisée indiquant que I’hydrolyse de la fonction

ester n’a pas (ou peu) eu lieu dans ces conditions.

1% Pd/agarose

2
o N2BF4 (0,26% mol) N xR
R + NR2 - R P
= H,0, 40 °C, 3 h

(1,5 équiv) 80-90%, 10 exemples

R' = H, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,, 4-CN
R? = CO,Et, Ph

Schéma 73 : Réaction de Heck-Matsuda hétérogene en présence de palladium supporté

sur agarose.

Apres extraction a I’éther diéthylique, le catalyseur hétérogeéne peut étre récupéré. Une
étude de recyclabilité a été conduite en présence de 4-methoxybenzenetétrafluoroborate
de diazonium et d’acrylate d’éthyle. Le catalyseur a montré une activité pendant 3 cycles

avec des rendements de 90, 87 et 87% pour chaque cycle.

1.1.B. Réaction de Heck-Matsuda utilisant du palladium supporté sur des

oxydes métalligues

De nombreux couplages croisés faisant intervenir des sources de palladium supportées sur

des oxydes métalliques ont été rapportés dans la littérature.™®

Le groupe de W.-L. Wei a décrit le couplage entre des sels de tétrafluoroborate de
diazonium et une oléfine (acrylates, styréne) catalysé par des nanoparticules de palladium
supportées sur de 1’oxyde d’aluminium (AI(OH)3).**® Le catalyseur a été préparé a partir
de Pd(PPhs)4 en présence de tetraéthyleneglycol et de tri-sec-butoxyde aluminium dans le
butanol suivi d’un traitement aqueux (Schéma 74). La charge en palladium a la surface du
support a été déterminée par ICP-AES a 0,68% massique et la composition du support a
pu étre déterminée par diffraction des rayons X et par spectroscopie infrarouge a

transformée de Fourier.
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n-BuOH H,O Filtration

HOMO}'* + )\/ +  Pd(PPhg), - Al(OH),
4 AlLO 110°C 110°C Lavage

3 10 h 10h

Schéma 74 : Préparation de nanoparticules de palladium supportées sur de [’oxyde

d’aluminium.

La structure du catalyseur a été observée par microscopie électronique a transmission
(MET) et le support est apparu comme un réseau fibreux (Figure 8A). Apres
grossissement de 1’image, de petites nanoparticules de palladium (2-3 nm) uniformément
dispersées a la surface du support ont pu étre observées (Figure 8B).

Reprinted with permission from reference [119], copyright 2013 Elsevier Ltd.

Figure 8 : Clichés MET de nanoparticules de palladium supportées sur Al(OH); a

différents grossissements.

Par la suite, les auteurs ont utilisés leur catalyseur pour la réaction de Heck-Matsuda
(Schéma 75) dans I’éthanol et de bons rendements ont été obtenus (23-99%, 81% de
moyenne). Pour les reactions faisant intervenir des styrénes, les auteurs ont observé la

formation du seul isomeére E.

A NBFs 0,68% PA/AI(OH); (2% mol) SR
R1©/ vAR R'q

EtOH, 25 °C, 24-48 h Z
(1,2 équiv) 23-99%, 28 exemples
R' = H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 4-OMe, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 3-Cl, 2,6-Cl
R? = CO,Et, CO,n-Bu, Ph

Schéma 75 : Réaction de Heck-Matsuda en présence de Pd/Al(OH)s.
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La recyclabilitt du catalyseur a été évaluée (en présence du sel de
benzenetétrafluoroborate de diazonium et du styréne) et apres le troisieme cycle, 1’activité
catalytique chute. Les auteurs ont pu montrer par MET la transformation des
nanoparticules de palladium sous forme d’agrégats. La lixiviation du métal a aussi été
considéreé et il a été mis en évidence que 50% de la quantité initialement utilisée pour le

premier cycle n’est plus présente sur le support.

Depuis quelques années, les matériaux magnétiques utilisés comme support de métal pour
des réactions de couplage ont pris une importance significative du fait de la grande
facilité & pouvoir les récupérer en fin de réaction.® A cet effet, le groupe de J. M.
Nagarkar a mis au point une méthode de couplage entre des sels de tétrafluoroborate de
diazonium et des oléfines en présence d’un catalyseur métallique supporté sur un
matériau magnétique.®* Ce dernier a été préparé selon une procédure en trois étapes
(Schéma 76) : 1) des nanoparticules de palladium sont formées en présence d’acétate de
palladium et de polyéthyléneglycole (PEG-600), 2) le support magnétique (de la ferrite de
zinc) est préparé par une méthode de co-précipitation a 1’aide de FeCls et de ZnCl, dans
I’eau et 3) la solution de nanoparticules est ensuite ajoutée a une solution éthanolique
contenant le support permettant 1’adsorption des nanoparticules de palladium a la surface
du matériau. Aucune caractérisation précise du matériel catalytique n’a été réalisée (seul
un cliché de MET a été effectue) et le taux de nanoparticules a la surface du matériau n’a

pas été déterminé.

Pd(OAC),

PEG-600
80 °C, 3h

NPs Pd

FeCl; NaOH \
) -

ZnCl, H>0, 60 °C, 30 min, ))) EtOH, 80 °C, 1h
puis 25 °C, 14 h

Schéma 76 : Préparation de nanoparticules de palladium supportées sur de la ferrite de

zinc.

Les auteurs ont alors obtenus de bons rendements (80-87%) pour la réaction de Heck-
Matsuda catalysée par leur matériau magnétique (Schéma 77). Cependant, seuls des

diazoniums portant des groupes fonctionnels en position para ont éte testés.
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Pd/ZnFe,O 2
i, AN NzBF4 nre,Uy I XN X _R
R m + /\RZ > R‘I_I
= H,0, 40 °C, 4 h %

(1,5 équiv) 80-87%, 10 exemples

R' = H, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,, 4-COMe, 4-OH, 4-CN
R? = CO,Et, Ph

Schéma 77 : Réaction de Heck-Matsuda en présence de Pd/ZnFe,0,.

Malgré des propriétés tres intéressantes pouvant faciliter le recyclage, aucune étude de
recyclabilité n’a ét¢ menée pour la réaction de Heck-Matsuda. En revanche, cela a été
réalisé avec les couplages de Sonogashira et d’Ullmann et de bonnes recyclabilités ont été
observées. Cependant, il est difficile de conclure pareil comportement pour la réaction de
Heck-Matsuda en raison de mécanismes différents.

.1.C. Réaction de Heck-Matsuda utilisant du palladium supporté sur du

carbonate de calcium

Le groupe de J.-P. Genét a réalisé la réaction de Heck-Matsuda en présence de sels de
tétrafluoroborate de diazonium dans différents alcools en présence d’une source
commerciale hétérogéne de palladium, le Pd/CaCO3."?? Dans cette étude, les auteurs ont
réalisé le couplage avec différentes oléfines (acrylates, acroléine, oct-1-éne, a-méthyléne-
y-butyrolactone) avec de bons rendements (61-95%) (Schema 78). Il est a noter que pour
I’oct-1-éne et la o-méthyléne-y-butyrolactone, 1’isomére Z a aussi été produit. Afin
d’éviter toute réaction ultérieure de transestérification due a la libération d’acide apres
I’étape de syn-B-H-élimination, du carbonate de calcium est ajouté au mélange

réactionnel.

5% Pd/CaCOj; (0,5-2% mol)

N N,BF,4 CaCOg3 (1-3 équiv) i XN oléfine
R P +  oléfine - R P
R20H, 20-40 °C, 0,25-2 h

(1 équiv) 61-95%, 8 exemples

R' = H, 4-1, 4-OMe, 3,4,5-OMe, 2-Cl-4-OMe, 4-F-5-NO,, 3-CO,Et,
Oléfine = acrylates, oct-1-éne, acroléine, a-méthyléne-y-butyrolactone

Schéma 78 : Réaction de Heck-Matsuda en présence de Pd/CaCOs.
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1.1.D. Réaction de Heck-Matsuda utilisant du palladium supporté sur charbon

Le charbon est probablement le support le plus utilisé en catalyse palladiée puisqu’il est a
la fois commercial et peu cher. Il existe différents types de palladium sur charbon
(Pd/C).** Cette dénomination (Pd/C) ne tient compte ni des caractéristiques du métal, ni
de celles du support. En effet, le métal peut étre adsorbé a la surface du support sous
forme de sels (Pd(OH),, PdCl;) ou sous forme de nanoparticules (nanoparticules Pd/C).
Quant au support, il s’agit en fait d’un enchainement de carbone sp? replié sur lui-méme
sous forme d’une pelote. En fonction de sa provenance (bois, noix de coco ou matieres
fossiles), il posséde des propriétés de porosité du réseau carboné différentes (microporeux
<2 nanomeétres ; mésoporeux 2-50 nanomeétres ; macroporeux >50 nanométres) et une
pureté différente. A ce titre, il se peut que du charbon contienne des atomes d’oxygéne,
d’hydrogéne ou de la matiére minérale a sa surface. Généralement, la mention Pd/C est
précedée de la charge massique en palladium a la surface du charbon. Certaines propriétés

du palladium sur le charbon peuvent parfois influencer le rendement d’une réaction :

1) Le degré d’oxydation : les catalyseurs de type Pd/C possédent généralement un
mélange de Pd(Il) et Pd(0) qui dépend fortement de la méthode de préparation du
catalyseur.

2) La taille des particules : souvent, elle se situe dans une gamme allant de 2 a 20
nanometres. La encore, cette taille est dépendante du type de préparation envisagée.

3) La dispersion du palladium sur le support : il existe trois modes de distribution lies
a la porosité du support et donc a sa provenance (Figure 9). Le palladium peut étre

dispersé a la surface du charbon («eggshell »), au milieu du réseau macroporeux

(« thickshell ») ou de maniére homogene sur toute la surface du matériau (« uniform »).

50-150 nm 200-500 nm
.w oy W

Uniform

Egg Shell Thick Shell

Reprinted with permission from reference [123], copyright 2006 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 9 : Différents types de dispersion de nanoparticules de palladium supportées sur

du charbon.
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Cependant, trop peu d’études font 1’objet d’un criblage de différents catalyseurs afin de
réaliser des études structure/activité en tenant compte des différentes propriétés évoquées

ci-dessus.

Le premier exemple de réaction de Heck-Matsuda catalysée par du palladium sur charbon
(Pd/C) a été décrit par le groupe de M. Beller.®” Dans leur étude, les auteurs ont fait réagir
des sels de tétrafluoroborate de diazonium avec différents acrylates en présence de 5%
Pd/C dans des alcools (Schéma 79). De bons rendements ont été obtenus (73-95%) ainsi

qu’une trés bonne chimiosélectivité.

N N2BF4 5% Pd/C (5% mol) X CO,R?
L - 10
RYT t ZCo,R? R

R30H, 40-60 °C, 12 h =
(2 équiv) 73-95%, 6 exemples

R' = 3-Me, 4-Cl, 4-OMe, 2,4,5-F, 2,4-CI-5-F
R? = Me, Et, C4Hg, CgH47.

Schéma 79 : Réaction de Heck-Matsuda en présence de Pd/C par M. Beller et al.

Plus récemment, notre groupe s’est attaché a développer une méthode de couplage entre
des sels de diazoniums et des acrylates en prenant en compte les différentes propriétés du
palladium sur charbon énoncées au début de ce paragraphe.'®* Pour ce faire, quatre
sources de Pd/C ont éte testées: Pd(0)/Ceggshen, PA(0)/Cunitorm, PA(I1)/Ceggshen €t
PA(I)/Cuniform- Les quatre catalyseurs posseédent des nanoparticules ayant une taille
moyenne de 20 nanomeétres et sont chargés a 5% massiques sur le support. Aprés
optimisation des conditions réactionnelles, le Pd(11)/Ceggshen €St apparu comme étant le
catalyseur menant aux meilleurs rendements (43-98%, 86% de moyenne) dans du MeOH
(Schéma 80).

5% Pd(l |)/Ceggshell

©/NZBF4 (0,1% mol) AN CO,R?
R'G * 2 COo,R? ~ Ry
= ?" MeOH, 25 °C, 12 h Z

(1,2 équiv) 43-98%, 12 exemples

R' = 2-NO,, 4-NO,, 2-OMe-5-NO,, 4-OMe-5-NO,, 2-Br, 4-CO,Me, 2-Me, 4-OMe, 2,4,6-Me
R? = Me, Et, t-Bu, NMe,.

Schema 80 : Etude structure/activité de differents Pd/C pour la réaction de Heck-

Matsuda.
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La recyclabilitt du catalyseur a été étudiée en présence du sel de 2-
méthylbenzeénetetrafluoroborate de diazonium et I’acrylate de méthyle. Malheureusement,
lors du deuxieme cycle, le rendement de la réaction est passé de 82% (apres le premier
cycle) a 41%. Des clichés de MET du catalyseur frais et du catalyseur aprés une
utilisation ont été réalisés (Figure 10) et démontrent clairement une augmentation de la
taille moyenne des nanoparticules passant de 20 a 60 nanomeétres. Ce phénomeéne
d’agrégation des nanoparticules de palladium (possédant une surface active plus faible
apres recyclage) suggere que le palladium a été lixivié du support apres I’étape d’addition
oxydante et a été re-précipit¢ a la surface du charbon aprés I’étape de syn-pB-H-
élimination. Cet effet, mieux connu sous le terme « d’effet boomerang »,** signifie que la
réaction procede selon un mécanisme pseudo-homogéne malgré [I’utilisation d’un

catalyseur hétérogéne.

FTte & g
. ’

Reprinted with permission from reference [124], copyright 2008 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 10 : Clichés MET de Pd(I1)/Ceggshen @vant (a gauche) et apres (a droite) une

utilisation lors de la réaction de Heck-Matsuda.

I.2.  Réaction de Suzuki

Tout comme la réaction de Heck-Matsuda, la réaction de Suzuki réalisée en présence de

sels de diazonium ne nécessite 1’utilisation ni de ligand ni de base dans la plupart des cas.
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1.2.A. Réaction de Suzuki utilisant du palladium supporté sur un polymeére

I.2.A.1  De type polystyrene (PS)

Le groupe de M. Luo a développé deux méthodes de couplage de type Suzuki en présence
de nanoparticules de palladium supportées sur du polystyréne fonctionnalisé. La
préparation de ce matériau nécessite I’emploi de polystyréene modifi¢é par des chaines
portant deux motifs carbéniques N-hétérocycliques et d’acétate de palladium en présence
de carbonate de sodium (Schéma 81).*?" Malheureusement, peu de détails sur le

catalyseur sont fournis dans ce travail.

Pd(OAc), Na,CO
‘_._\ \/N'V'ezc? (OAc)e, NazCOs Pd/PS-NHC

/\NMe DMF/H,O (1/1), 50 °C, 4 h 0,1 mmol Pd/g
o

Schéma 81 : Préparation d’un catalyseur de palladium supporté sur du polystyréne

modifié.

Leur premiére étude consistait a réaliser le couplage entre des sels de tétrafluoroborate de
diazonium et des acides boroniques a I’aide du catalyseur Pd/PS-NHC dans de 1’éthanol

(Schéma 82). Les auteurs ont ainsi obtenu de bons rendements (60-96%).

Pd/PS-NHC e
R1©/N28F4 O/ OH (20/0 m0|) R N 2 A
N~ EtOH, t.a., 8-12 h R
(2 équiv) 60-96%, 17 exemples

R' = H, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-Me, 4-Me-2-NO,, 4-OMe, anthracéne
R? = H, 4-Me, 4-OMe, 4-1, 4-Br, 4-Cl

Schéma 82 : Réaction de Heck-Matsuda en présence de Pd/PS-NHC.

Le catalyseur a pu étre réutilisé en présence du sel de 3-nitrobenzénetétrafluoroborate de
diazonium et 1’acide 4-méthylbenzéneboronique afin de conduire a de bons rendements
(86-94%) sur 10 cycles. Une légére lixiviation du palladium a été observée pouvant

expliquer I’érosion du rendement apres le dixieéme cycle (84%).

La deuxieme méthode développée par le groupe de M. Luo consiste a utiliser des

triazénes comme source latente de diazonium. Les auteurs ont réalisé le couplage entre
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ces triazeénes et des acides boroniques en présence de trifluorure de bore en solution dans
Iéther et le catalyseur Pd/PS-NHC dans du dioxane & température ambiante.*®® Dans ces
conditions, les rendements obtenus (66-96%) sont identiques a ceux observeés lors de la

diazotation de I’aniline. Le recyclage du catalyseur a été effectué sur 8 cycles.
I.2.A.2  De type polysaccharidique

Le groupe de M. Gholinejad a aussi utilisé son catalyseur de palladium supporté sur
agarose pour la réaction de Suzuki (Schéma 83).1'° Dans cette étude, les rendements sont

tres bons (80-90%). La recyclabilité du catalyseur n’a pas été étudiee.

1% Pd/agarose I

_R2
N-BF B(OH 0 !
N 2BF4 N (OH)2 (0,26% mol) . N o
R0 * Rg R
= = MeOH/H,O (1/1) =
(1,5 équiv) t.a.,10h 80-90%, 13 exemples

R'=H, 4-NO,, 4-CN, 4-Me
R? = H, 2-Me, 4-Me, 4-OMe

Schéma 83 : Réaction de Suzuki en présence de Pd/agarose.

1.2.B. Réaction de Suzuki utilisant du palladium supporté sur du carbonate de

baryum

Le groupe de F.-X. Felpin a décrit le couplage de sels de tetrafluroborate de diazonium
avec des acides boroniques en présence de Pd(0)/BaCOs (Schéma 84).*° Les auteurs ont
obtenu de bons rendements (77-98%) et une bonne chimiosélectivité a pu étre observée
en présence de sels de diazonium portant des atomes de brome et d’iode. De plus, des
électrophiles de couplage portant des groupes électrodonneurs (methoxy, halogénes) ont
pu étre utilisés. Malheureusement, le recyclage du catalyseur n’a pu é&tre réalisé car le
support se dégrade partiellement en conditions acides. Il est a noter, qu’au cours de cette
étude, différents types de supports ont été testés menant a des rendements inférieurs a
charges catalytiques en palladium identiques (charbon, BaSO,4, Al,O3, CaCOs3).
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Pd(0)/BaCO4 = e
N NBR N BOH:2 (052%mo) NN :
R R R
MeOH, 25 °C, 12 h =
(1,2 équiv) 77-98%, 12 exemples

R' = H, 2-NO,, 4-NO,, 2-OMe-5-NO,, 4-OMe-5-NO,, 3-CF3, 4-OMe, 2-Br, 4-Br, 4-
R? = H, 2-Me, 4-OMe, 2,3-OMe, 3,4-OCH,0, 3-NO,

Schéma 84 : Réaction de Suzuki en présence de Pd/BaCQOs.

1.2.C. Réaction de Suzuki utilisant du palladium supporté sur du charbon

1.2.C.1  Avec des acides boroniques

Le premier exemple de réaction de Suzuki en présence de Pd/C a été decrit par le groupe
de F.-X. Felpin (Schéma 85)."® Dans cette étude, les auteurs ont utilisé une source
commerciale de Pd(0)/C menant a de bons rendements (61-92%) sans étre affectés par la

nature électronique des substituents portés par les cycles aromatiques.

=
H 2
R
o N2BF4 ~B(OH);  Pd(0)/C (5% mol) N
R1_I + RZ_I > R1_|
| | . |
= = MeOH, 25 °C, 5-30 min Pz
(1,2 équiv) 61-92%, 8 exemples

R' = H, 4-NO,, 3-CF5, 4-OMe, 4-Br
R? = H, 4-OMe, 2,3-OMe, 3,4-OMe, 3-NO,, 4-Cl, benzofurane

Schéma 85 : Réaction de Suzuki en présence de Pd/C par F.-X. Felpin et al.

Une deuxiéme étude a été réalisée par le méme groupe de recherche en considérant la
nature du catalyseur afin de mener une analyse structure-activité.’®® Les 4 catalyseurs
précédemment utilisés pour la réaction de Heck-Matsuda (Chapitre 4, § 1.1.C.) ont été
testés pour la réaction de Suzuki et le catalyseur de type Pd(0)/Cunitorm s’est avéré étre le
meilleur candidat pour le couplage (Schéma 86). Lors de 1’optimisation de la réaction, un
essai a €té effectué¢ en présence d’acétate de palladium et a mené au produit de couplage
avec un rendement plus faible que lorsque le catalyseur hétérogene est utilisé dans les
mémes conditions opératoires (85 vs. 94%). Avec cette nouvelle méthode, F.-X. Felpin et

al. ont obtenus de bons rendements (62-97%).
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=
0 o2
R
o N2BFs - B(OH)2 PA(0)/Cyypiform (0,1% mol) NN
R1_| + RZ_' - R1_|
= = '
MeOH, 25 °C, 12 h =
(1,5 équiv) 62-97%, 9 exemples

R' = 2-NO,, 4-NO,, 4-CO,Me, 3-CF3, 4-OMe-3-NO,, 6-OMe-3-NO,, 4-t-Bu, 2-Br
R? = H, 4-OMe, 2-Me, 3,4-OMe, 3-NO,, 4-Cl

Schéma 86 : Etude structure/activité de différents Pd/C pour la réaction de Suzuki.

La recyclabilité du catalyseur a été étudiée en présence de 4-
méthoxycarbonylbenzénetétrafluoroborate de diazonium et d’acide 3-
nitrobenzéneboronique en présence de Pd(0)/Cuniform (0,9% mol). Le rendement est
respectivement passé de 82 a 35% entre le premier et le deuxieme cycle. Lors d’une
troisieme utilisation, il a encore chuté jusqu’a 16%. Cette forte désactivation n’a pas été
attribuée a une lixiviation potentielle du palladium puisque seuls 3% de 1’espece
catalytique initialement introduite a été retrouvée en solution apres le premier cycle. En
revanche, des images obtenues par MET ont montré la formation d’agglomérats de
nanoparticules de palladium avec une distribution moyenne du diamétre des particules
passant de 20 a 120 nm provoquant alors la diminution de la surface spécifique des

nanoparticules conduisant a la désactivation de 1’espece catalytique.
1.2.C.2  Avec des sels de trifluoroborate de potassium

J. M. Hanna et coll. ont décrit une réaction de Suzuki non pas en présence d’acides
boroniques, mais en présence de sels de trifluoroborate de potassium comme électrophiles

de couplage (Schéma 87).**!

Avec ces especes, les auteurs ont di pousser les conditions
réactionnelles un peu plus car 5% molaire de palladium ont été utilisés au reflux du
MeOH. Les rendements menant aux produits de couplage sont généralement bons (18-

96%, 79% en moyenne) et une bonne chimioselectivité a été observée.

N N,BF, e BF3K Pd/C (5% mol) N P
R + Ry > R1—I
= o = MeOH, reflux, 1-3 h =
(1,2 équiv)
18-96%, 14 exemples

R' = 4-CN, 4-NO,, 2-Me, 4-Me, 2-OMe, 4-OMe, 4-Br, 4-Cl
R? = 4-Me, 4-OMe, 2-OMe, 4-COMe, thiophén-3-yle

Schéma 87 : Réaction de Suzuki en présence de sels de trifluoroborate de patassium et de
Pd/C.
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1.2.C.3  Avec des esters boroniques

Le groupe de E. Gras a réalise le couplage de Suzuki avec des sels de tétrafluoroborate de
diazonium en présence d’esters boroniques.132 Dans cette étude, les auteurs ont utilisé une
classe particuliere d’esters boroniques, des dioxazaborocanes. Ces composés aromatiques
sont préparés a partir du bromoaréne correspondant en présence de n-butyllithium, d’iso-

propoxyde de bore, de chlorure d’ammonium et de diéthanolamine (Schéma 88).

1) n-BuLi

R 2) B(O-i-Pr)s R 0
= 3) NH,CI =/ 9 Q

4) diéthanolamine
63-77%, 6 exemples

R =H, 3-CHO, 4-CHO, 4-CN, 4-OMe, 3-(OCH,),

Schéma 88 : Synthese de différents dioxazaborocanes par E. Gras et al.

Le couplage de Suzuki a été effectué en présence de Pd/C dans du MeOH (Schéma 89) et
a fourni des rendements aléatoires en fonctions des différents partenaires de couplage (10-

96%, 68% en moyenne).

=
I 52
IR
B R oy Pd/C (5% mol) NN
RS v« B~NH - RO
= — O’¢ MeOH, 50 °C, 5-30 min =
(1,5 équiv) 10-96%, 20 exemples

R' = 2-CF3, 4-NO,, 4-OMe, 2-Ac, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 4-|
R2 = H, 4-CN, 3-CHO, 4-CHO, 4-OH, 4-OMe, 2-F-3-OMe

Schema 89 : Réaction de Suzuki en présence de dioxazaborocanes et de Pd/C.

Il. Utilisation de catalyseurs multifonctionnels hétérogenes

I1.1. Définitions

Parmi les principes énoncés par P. Anastas,®* les concepts d’économie d’atomes et
d’efficacité des réactions sont devenus des points importants sur lesquels les chimistes ont
beaucoup travaillé ces derniéres années. Ainsi, de nombreuses méthodologies pour
lesquelles plusieurs réactions intramoléculaires ont lieu les unes aprés les autres dans le

méme réacteur sans purification ont été mises au point. Ces réactions dites tandem,
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cascade ou bien domino sont trés avantageuses d’un point de vue industriel puisqu’elles
permettent de diminuer les cotits de production en s’affranchissant de certaines étapes de
purification et en limitant les quantités de solvant utilisées. En catalyse, il est courant
d’utiliser un ou plusieurs catalyseurs pouvant réaliser ce type de transformations.’® Les
réactions requérant un seul catalyseur procédent la plupart du temps avec des mécanismes
réactionnels similaires alors que 1’emploi d’un catalyseur possédant plusieurs sites actifs
suggere des mécanismes réactionnels différents. Cette seconde option parait étre trés
avantageuse car elle permet d’effectuer des transformations complétement différentes
mais des problémes de sélectivité peuvent apparaitre pour des applications en synthese

organique.

La plupart de ces réactions en cascade sont réalisées avec des catalyseurs homogeénes
réduisant de fait leur attractivité. En effet, leur recyclabilité est rendue impossible ce qui,
a grande éechelle, pose de sérieux problemes en matiere de colt de production et leur
utilisation en synthése de produits a visée thérapeutique est limitée afin d’éviter toute
contamination par le ou les catalyseurs. Néanmoins, quelques procédures faisant
intervenir des sels de diazonium dans au moins une étape ont fait état de catalyseurs

multitaches soit purement hétérogene, soit avec une approche homogéne/hétérogene.
Catalyseur multitache purement hétérogene

Dans ce cas, un ou plusieurs catalyseurs sont soit déposés, soit greffés a la surface d’un
matériau. D’un point de vue expérimental, cela engendre plusieurs conséquences
bénéfiques a la réaction : 1) il est possible de récupérer le catalyseur afin d’éviter toute
contamination croisée du produit de réaction, 2) dans le meilleur des cas, le catalyseur
hétérogene pourra étre reutilisé avec de bons rendements et 3) dans certains exemples, le
support peut stabiliser un catalyseur déposé a sa surface et ainsi éviter 1’utilisation de
ligands parfois onéreux en le rendant insensible a 1’air. Cependant, en présence d’un
catalyseur hétérogene, les cinétiques réactionnelles sont généralement moins rapides et

I’accessibilité au(x) catalyseur(s) est plus compliquée.
Catalyseur multitdche homogéne/hétérogéne

Certaines transformations réalisées avec un catalyseur purement hétérogene conduisent a
des rendements faibles alors que ces mémes réactions operent avec de bons rendements

avec un catalyseur homogene. Afin de pallier ce mangque de réactivité di a
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I’hétérogénéisation d’un catalyseur, il est possible de mettre en solution le catalyseur
homogene en présence de support. Dans certains cas, le catalyseur peut se déposer sur le
support lorsqu’il devient inactif et cela permet alors de le récupérer en fin de
manipulation afin d’éviter toute contamination. Néanmoins, le recyclage du catalyseur est

souvent impossible dans ces conditions.

I1.2. Utilisation de catalyseurs multifonctionnels hétérogenes pour la

réaction de Heck-Matsuda

I1.2.A. Selon une approche purement hétérogéne

I1.2.A.1  Palladium supporté sur du carbonate de calcium

Le groupe de J.-P. Genét a decrit la premiere utilisation de Pd/CaCO3; permettant la
formation d’une liaison carbone-carbone suivie de la réduction in situ de la double liaison
sous atmosphére d’hydrogéne (Schéma 90).%° Cette transformation réalisée & partir de sels
de tétrafluoroborate de diazonium a permis d’accéder a des réactifs de type Wadworth-
Emmons originaux avec de tres bons rendements. La nature électronique du groupement

R' n’affecte pas la réaction.

o 1) 5% Pd/CaCO3 (2% mol) o okt
N,BF o -
N Sk ’I:I’\OEt MeOH, 50 °C N S
R “OEt RT
= | 2) Hy (1 atm) =
(1,18 équiv) R' = 3-Cl-4-OMe : 99%

R' =3,4,5-OMe : 83%
R' =2-CO,Et : 98%

Schéma 90 : Préparation de réactifs de types Wadworth-Emmons via une sequence Heck-

Matsuda/hydrogenation.

Etonnamment, bien que plusieurs méthodologies utilisant du Pd/C aient été rapportées
pour le couplage de Heck-Matsuda, aucun exemple n’a été décrit de maniére a utiliser ce

catalyseur pour des réactions tandem selon une approche purement hétérogeéne.

11.2.B. Selon une approche homogéne-hétérogene

Le principe de ce type de transformations est d’utiliser une source de palladium

homogeéne, qui dans les conditions du couplage puisse se déposer sur un support. Ainsi,
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on forme in situ une espéce Pd/support qui peut étre utilisée pour une deuxieme

transformation.
11.2.B.1  Utilisation de Pd,dbas et de charbon

Ce systéme catalytique a été décrit pour la synthése du Prosulfuron.® Cette étude a déja
été discutée au cours du Chapitre 2 (8 11.4.B., Schéma 52).

11.2.B.2  Utilisation de Pd(OAc); et de charbon
Application a la synthése d’oxindoles

Une stratégie de type Heck-Réduction-Cyclisation (HRC) a été envisagée par le groupe
de F.-X. Felpin pour la synthése d’oxindoles (Schéma 91)."** Le couplage de Heck-
Matsuda a eté réalisé a partir du sel de 4-méthoxycarbonylbenzénetétrafluoroborate de
diazonium et d’un acrylate de méthyle substitué sur la position en alpha du carbonyle par
un aromatique portant un groupement nitro en présence d’acétate de palladium et d’un
support dans du méthanol. De nombreux supports ont été testés (PANI, CeO,, MgO,
zéolite, graphite, nanotubes de carbone) et il est apparu que le charbon était le meilleur
support pour cette séquence réactionnelle car lors du couplage, des nanoparticules de
palladium se forment a la surface du charbon permettant a 1’étape de réduction d’étre trés
efficace. De plus, la quasi-totalité du métal est retenue sur le charbon autorisant une
séparation entre le brut réactionnel et le catalyseur plus aisée. L’intermédiaire ainsi formé

cyclise spontanément en milieu acide pour conduire a I’oxindole final.

N,BF, Pd(OAc), (5% mol),

charbon CO,Me
/©/ + N02 > A
MeO,C
MeO,C

CO,Me  MeOH, 40 °C, 0,5-1h O NO,

Hp, 40 °C, 24 h
O CO,Me _

COzMe
o O L
O N MeO,C 2
H

Schéma 91 : Détermination du meilleur systéme catalytique pour la stratégie HRC.

(1,2 équiv)
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Les auteurs ont décrit le systeme catalytigue Pd(OAc),-charbon pour la synthése
d’oxindoles différemment substitués (Schéma 92).*°> De bons rendements ont été obtenus

(61-87%) sans étre affectés par la nature électronique des substituants.

Pd(OAC), (5% mol),

charbon
NO, .

CO,Me MeOH, 40 °C, 15-90 min

R1_

~NBFs R
+
_
)

i
(1,2 équiv

Hy 40 °C, 24 h

CO,Me

61-87%, |
13 exemples R

\_JR'
o - R1_

X
Z N
H

R! = H, 4-CO,Me, 3-CF3, 3-OMe, 4-OMe, 4-NEt,, 4-i-Pr, 2-Me, 2,4,6-Me
R? = H, 4-CO,Me, 4,5,-OMe, 4-Ph

Schema 92 : Synthése d’oxindoles selon la stratégie HRC.

En fin de réaction, les nanoparticules Pd/C ont été filtrées et récupérées dans le but
d’étudier leur recyclabilité (Schéma 93). Malheureusement, le deuxiéme cycle a conduit a
I’oxindole avec un rendement de 42%. Afin de savoir quelle étape (couplage de Heck-
Matsuda ou hydrogénation) était discriminante, les auteurs ont réalisé deux experiences
complémentaires. La premiére consiste a conduire seulement le couplage de Heck-
Matsuda en présence de diazonium, d’acrylate, d’acétate de palladium et de charbon. Le
premier cycle a permis d’obtenir un excellent rendement de 98%. Lors de la deuxiéme
utilisation avec le catalyseur Pd/C formé in situ au cours du premier cycle, le rendement a
chuté a 53%. La deuxiéme expérience qui a été conduite consistait a réaliser seulement
I’étape d’hydrogénation en présence du produit de couplage déja formé, d’acétate de
palladium et de charbon sous atmosphére d’hydrogéne. Pour le premier cycle, le
rendement de I’hydrogénation est de 75%. Ensuite, la méme réaction a été réalisée avec le
catalyseur Pd/C formé lors du premier cycle d’hydrogénation. Dans ce cas, les
nanoparticules de palladium sont plus actives que 1’acétate de palladium seul pour
I’hydrogénation. Deux conclusions peuvent étre tirées de ces expériences : 1) si le
recyclage du catalyseur pour la stratégie HRC est compliqué, c’est que les nanoparticules

de palladium ne sont pas tres actives vis-a-vis de la réaction de Heck-Matsuda et 2) des
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nanoparticules de palladium sont essentielles pour avoir un meilleur rendement lors de

I’étape d’hydrogénation.

O CO,Me

O e B
MeO,C CO,Me O ©
1er cycle : 81%
2e cycle : 42%

Iz

Pd(OAc), (5% mol)

N2BF4 charbon Xy C02Me
. NO, >

NO,
MeOH, 40 °C MeO,C
MeO,C CO,Me 2 O

1er cycle : 98%
2e cycle : 53%

CO,Me Pd(OAc), (5% mol) CO,Me
X
O charbon, H,
NO .~
MeO,C 2 g
MeOH, 40 °C O

N
H

1er cycle : 75%
2e cycle : 88%

Schéma 93 : Détermination de [’étape discriminante pour la stratégie HRC lors du

recyclage du catalyseur.
Application a la synthese de 2-quinolones

La stratégie HRC a été appliquée a la synthése de 2-quinolones par F.-X. Felpin et al.

selon deux stratégies différentes.'*

1) L’acrylate a été décoré par un groupement de type benzylique en position alpha du
carbonyle. Des sels de tétrafluoroborate de diazonium de natures électroniques différentes
ont été utilisés. Les conditions opératoires pour cette étude sont les mémes que celles

mises en place pour la stratégie HRC appliquée a la synthése d’oxindoles (Schéma 94).
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N AN 1) Pd(OAc), (5% mol), charbon,
o N2BFs - R P MeOH, 40 °C, 30-90 min N N
R'g + NO, - R} | IR
% % %
o CO,Me 2)H,, 40°C, 24 h N~ 0
(1,2 équiv) H

45-92%, 6 exemples
R' = 4-C4H,-4'-OMe, 4-CO,Me, 3-CF5, 3-OMe, 4-t-Bu, 2-Me

R?=H, 4,5-OMe
Schéma 94 : Synthése de 2-quinolones substituées par un groupement benzylique en

position 3 selon la stratégie HRC.

La recyclabilité du catalyseur pour cette transformation a été étudiée et un rendement

inférieur a 10% a été obtenu.

2) La deuxieme stratégie consiste & employer des sels de 2-nitrobenzenetétrafluoroborate
de diazonium. Cela permet de diversifier le substituant en position 2 de la quinolone
(Schéma 95). Dans cette étude, les auteurs ont travaillé dans du dioxane afin d’éviter la
décomposition du diazonium. En effet, le couplage de Heck-Matsuda sur un acrylate
encombré est lent ce qui conduit a une réaction de dédiazotation. Le charbon est ajouté au

milieu réactionnel dans un deuxiéme temps pour réaliser I’hydrogénation.

1) Pd(OAc), (5% mol),

2 . . - 2
N NoBF4 R dioxane, 50-60 °C, 30-90 min 0N R
R 0 P> + %\ > R T

NO, CO-Me 2) charbon, H,, H O

12 équi 40 °C, 24 h
(1,2 équiv) 40-94%, 9 exemples

R'=H, 4-OMe, 4-CF3, 4,5-Me
R? = H, Ph, CgH4-2'-Me, Me, y-butyrolactone

Schéma 95 : Synthése de 2-quinolones a partir de sels de 2-nitrobenzenetétrafluoroborate

de diazonium selon la stratégie HRC.

Cette derniére stratégie a pu étre testée avec les conditions de catalyse coopérative
discutées au Chapitre 2 ce qui a conduit a la 2-quinolone finale avec un rendement de
80% (Schéma 96).
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-BuONO (1,25 équiv)
MeSO3zH (20% mol) 7

N2 Pd(OAc); (2,2% mol) XxCO,Me
+ Z>co,Me _
MeO NO, MeO NO

(2,2 équiv) ~ MeOH, 25°C, 48 h )

charbon l H,, 40 °C, 24 h

MeO ” @) MeO NH

2
80%

A

Schéma 96 : Synthese de 2-quinolone selon la stratégie HRC avec formation in situ du sel

de diazonium.

Malgré une mauvaise recyclabilité du catalyseur hétérogene formé in situ pour des
réactions de types HRC, ce dernier a été testé dans d’autres transformations telles que
I’hydrogénation d’acrylates et de stilbénes, d’hydrodéhalogénation et de débenzylation. A
ce titre, il a méme été possible de réaliser une séquence de type HRC-débenzylation
(HRCD) dans le but de fournir une 2-quinolone portant un alcool sur le cycle aromatique
(Schéma 97).

/Oi + /\COZMG > /@\/l
BnO NO, HO H @)

(1,2 équiv) 66%

Schema 97 : Synthese de 2-quinolones selon la stratégie HRCD.

Le groupe de B. Schmidt a aussi exploité cette stratégie HRC.” Ce travail a déja été
discuté au cours du Chapitre 2 (8 11.4.A., Schéma 50).

Application a la synthese de 1,2-dihydroisoquinolin-3-ones

La stratégie HRC a été appliquée a la synthése de 1,2-dihydroisoquinolin-3-one par le

groupe de F.-X. Felpin.*’

Dans cette étude, les auteurs ont réalisé le couplage de Heck-Matsuda en présence de sels
de tétrafluoroborate de diazonium, d’acrylates de méthyle substitués en position alpha du
carbonyle par un aromatique portant un groupement cyano en position ortho et d’acétate

de palladium (Schéma 98). Du charbon est ajouté par la suite dans le but de réduire la
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double liaison et la fonction cyano en ammonium. Du carbonate de potassium est ajouté

au milieu réactionnel afin de fournir I’amine primaire et de réaliser la cyclisation.

X
_ Pd(OAc), (5% mol),

NZBF4
<
Co,Me  MeOH,40°C,2h

(1,2 équiv)

charbon l Hy, 40 °C, 24 h
46-89% K2C0; COMe
’ 1
8 exemples . R'T
25°C, 1h NH3BF,

R' = H, 4-CO,Me, 3-CF3, 3-OMe, 2-Me
R? = H, 4,5-OMe

/

Schéma 98 : Synthese de 1,2-dihydroisoquinolin-2-ones selon la stratégie HRC.

Seuls 12 ppb de palladium ont été dosés par ICP-MS dans le brut réactionnel apres
filtration démontrant ainsi la pertinence de cette méthode. Malheureusement, le recyclage
du catalyseur n’a pas pu étre réalisé¢ sur cette séquence réactionnelle. Cependant, le
catalyseur Pd/C a pu étre utilisé dans des réactions: 1) de Suzuki entre un sel de
diazonium et un acide boronique, 2) d’hydrogénation de triple liaison carbone-carbone en

simple liaison et 3) d’hydrogénolyse.

11.3. Utilisation de catalyseurs multifonctionnels hétérogenes pour la

réaction de Suzuki

11.3.A. Palladium supporté sur du carbonate de baryum

Le couplage entre un sel de tétrafluoroborate de diazonium et un acide boronique en
présence de Pd(0)/BaCOs réalisé par le groupe de F.-X. Felpin a été discuté au § 1.2.B.'%°
Les exemples décrits ci-dessous concernent des enchainements réactionnels dont une

étape au moins fait intervenir le couplage de Suzuki précédemment décrit.
I1.3.A.1  Application a la synthése d’un terphényle

Pour cet exemple, les auteurs ont exploité la trés bonne chimiosélectivité de la réaction.
Aprés avoir réalise le couplage de Suzuki en présence du sel de 4-

iodobenzenetétrafluoroborate de diazonium, un deuxieme acide boronique est ajouté au
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milieu réactionnel en présence de base afin de mener au terphényle asymétrique
correspondant, la source de palladium servant ainsi pour les deux couplages palladiés

(Schéma 99). Un rendement global de 92% sur deux étapes a été obtenu.

5% Pd(0)/BaCOs

N2BF; (HO),B (5% mol)
MeOH, 25 °C, 8 h

| (1,2 équiv)

MeO B(OH),
:@ (1,5 equiv) MeQ
MeO

2M Na,COj5 (3 équiv), 70 °C, 12 h

Schéma 99 : Synthése de terphényle selon deux réactions de Suzuki utilisant du
Pd/BaC03

11.3.A.2  Application a la synthése du bifenazate

Le bifenazate est un acaricide puissant notamment contre les mites rouges d’Europe mais
inoffensif vis-a-vis de leurs prédateurs et d’autres arthropodes.™®® Le groupe de F.-X.
Felpin a réalisé la synthése de cet insecticide en présence de Pd(0)/BaCOj3 utilisé comme
catalyseur multitiche (Schéma 100). Ce dernier a permis de réaliser d’une part le
couplage de Suzuki entre un sel de tétrafluoroborate de diazonium et un acide boronique
et d’autre part de réduire le groupement nitro sous atmosphere d’hydrogéne en amine.
L’aniline ainsi générée a ensuite pu conduire au bifenazate avec trois étapes de synthése

supplémentaires. Le rendement global sur cing étapes est de 23%.

1) 5% Pd(0)/BaCO3 (2% mol) H,N
O,N N,BF,4 B(OH), MeOH, 25 °C, 8 h
S - wo{ )0
MeO 2)H,, 25°C,12h
o .
(1.2 équiv) 85% sur 2 étapes
1) NaNO,, HCI
2) SnCl,, HCI

) i-PrOCOHNHN
3) i-PrOCOCI

27% sur 3 étapes

Schéma 100 : Synthese du bifenazate selon une séquence de type couplage de

Suzuki/réduction.
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11.3.B. Palladium supporté sur du charbon

Le couplage entre un sel de tétrafluoroborate de diazonium et un acide boronique en
présence de Pd(0)/C réalisé par le groupe de F.-X. Felpin a été discuté au § 1.2.C.*® Les
exemples décrits ci-dessous concernent des enchainements réactionnels dont une étape au

moins fait intervenir le couplage de Suzuki précédemment décrit.

Au cours de cette nouvelle étude, la trés bonne chimiosélectivité de la réaction de Suzuki
en présence de sels de diazonium portant des atomes d’halogene a été exploitée. En effet,
apres le premier couplage, un deuxieme acide boronique a pu étre ajouté au milieu
réactionnel dans le but de synthétiser des composés terphényles asymétriques (Schéma
101). Cette stratégie s’est avérée trés efficace puisque de bons rendements (65-78%)
similaires a ceux obtenus lors d’une séquence en deux étapes apres isolation du premier
produit de couplage ont été obtenus. Dans ce travail, le recyclage du catalyseur n’a pas

été discuté.

N,BF
2 BOH)2  pg(0)c (5% mol) — R
Br \ /

i-PrOH, 50 °C, 1 h

B(OH),
Rl 1
2
2M Nach3 — \ /
80°C,18h

65-78%, 6 exemples

R' = H, 4-Cl, 4-OMe, 3,4-OMe, 3,4-OCH,0
R? = H, 4-OMe, 2,3-OMe, 3,4-OMe, 3,4-OCH,0

Schéma 101 : Synthése de terphényles selon deux réactions de Suzuki utilisant du Pd/C.

1. Vers une hétérogénéisation multiple : préparation et utilisation de

catalyseurs multifonctionnels

I11.1. Contexte de I’étude

Nous venons de voir qu’il existe de nombreuses méthodologies faisant appel a des
catalyseurs métalliques hétérogénes pour les réactions de Heck-Matsuda et Suzuki (en
présence de sels de diazonium). Au cours des Chapitres 2 et 3, des procédés requérant la

formation de sels de diazonium in situ ont permis d’en diminuer I’instabilité. L utilisation
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d’un acide hétérogeéne, conduisant alors a un contre-ion hétérogene pour le sel de
diazonium, permettrait de s’affranchir de la manipulation d’un acide homogéne qui peut
étre corrosif et difficile a traiter en fin de réaction notamment a 1’échelle industrielle.
C’est dans ce but que le groupe de recherche de A. Zarei a développé la préparation, a
partir de silice et d’acide chlorosulfonique, d’une silice fonctionnalisée pour ensuite
préparer des sels de diazonium hétérogenes. Les propriétés de ces derniers en synthese
ont été évaluées pour les réactions de Heck™® et de Suzuki.!*® Dans leurs études, les
auteurs ont travaillé sans ligand et sans base et ont décrit le palladium réduit au cours des
réactions comme étant déposé au fur et a mesure sur la silice. Cet argument n’a pas été
vérifié expérimentalement mais nous a permis d’envisager la préparation d’un catalyseur
multifonctionnel dans le but de I'utiliser en catalyse organométallique. En effet, pour des
réactions de couplage réalisées avec des sels de diazonium, il serait possible : 1) d’utiliser
le matériau comme source d’acide pour la préparation du diazonium, 2) de s’en servir
comme contre-ion du diazonium et 3) d’utiliser les propriétés de catalyseur du métal pour
la création de liaisons carbone-carbone. Le matériau ainsi préparé possederait deux sites

actifs et pourrait étre trifonctionnel (Schéma 102).

t-BUONO t-BuOH, H,0 Pd-X©  Pd-HX
®
_NH2 —N2 —
1) 2) 3)
Pd-HX Pd-x© Y — % Y = H ou B(OH),
2

Schéma 102 : Stratégie envisagée pour [ 'utilisation d’'un catalyseur trifonctionnel.

[11.2. Choix du support

La premiere étape de ce travail a consisté a déterminer si une source d’acide hétérogene
pouvait étre compatible avec la formation in situ du diazonium.*** Pour cela, nous nous
sommes orientés vers différentes silices acides fonctionnalisées commerciales. Le choix
de ces matériaux a été fait en se basant sur les précédents résultats décrits par A. Zarai et
sur la facilité a se procurer ce type d’acides. Deux silices fonctionnalisées par des acides
carboxyliques et deux autres par des acides sulfoniques ont été étudiees pour leur capacité
a agir comme donneurs de proton et comme contre-ions lors du couplage de Heck-
Matsuda en présence de 4-bromoaniline 1c, d’acrylate de méthyle et d’acétate de
palladium dans du MeOH (Schéma 103).
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Les silices portant des acides carboxyliques n’ont pas permis d’obtenir le produit de
couplage 3c alors que les silices fonctionnalisées par des acides sulfoniques ont montré
des activités treés encourageantes. Ces résultats démontrent I’importance de la nature du
contre-ion dans sa capacité a venir stabiliser le diazonium. Cette observation avait déja
été réalisée pour la stratégie de catalyse coopérative (Chapitre 2, 8 111.2.B.). La silice
greffée avec une chaine alkyle a conduit a un rendement moins bon que celle greffée avec
un phényle. Lorsque des acides sulfoniques homogeénes ont été précédemment utilisés,
cette observation n’a pas été relevée.®® Cela suggére que la structure aromatique, dans le
cas des acides hétérogénes, permettrait aux chaines de s’orienter préférentiellement selon
des phénomeénes d’empilement n autorisant une meilleure disponibilité des fonctions
acides sulfoniques. Les raisons de cette chute du rendement pour la silice portant la
chaine alkyle restent cependant peu claires. La structure portant un phényle et menant au
meilleur rendement sera nommée SiTsSO3H par la suite.

t-BuONO (1,25 équiv)
Pd(OAc), (2,2% mol)

NH, acide hétérogéne (1 équiv) X CO,Me
/@/ + /\COZMG _ /@/\/
Br MeOH, 25 °C, 18 h Br

1c (2,2 équiv) 3c
o)
OH 0]
N /—4
OH OH
YNy o
SiTAACOH o) 0% o) SiCOOH

SOzH

59% 87%
SiPrSOzH SiTsSOzH

Schema 103 : Détermination du meilleur acide hétérogene pour la formation du sel de

diazonium.
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111.3. Dépdt des nanoparticules de palladium sur le support pour la

préparation du matériau trifonctionnel

Apres avoir identifié I’acide SiTsSO3H comme étant 1’acide de choix pour la formation et
la stabilisation du sel de diazonium, nous avons envisagé le dép6t de nanoparticules de
palladium a la surface du support. Récemment, notre groupe a décrit I’adsorption de
nanoparticules de palladium & la surface de charbon.!** Bien que la croissance de
nanoparticules de palladium soit liée aux conditions expérimentales (température,
concentration, pression...) et aux réactifs utilisés (source de palladium, solvant, réducteur,
additif...), I’influence de la SiTsSOzH est difficilement prévisible. Malgré cela, nous
avons commencé notre étude en appliquant a 1’acide SiTsSOszH les conditions

précédemment décrites pour la formation de nanoparticules de Pd/C.

Lorsqu’un catalyseur possédant plusieurs sites actifs est utilise, il est nécessaire de
déterminer par avance la charge et/ou le greffage de chacun des deux sites sur le support
car cela conditionne les quantités de réactifs a utiliser. D’apres les différentes études
menées au sein de notre groupe pour la réaction de Heck-Matsuda, nous avons anticipé
que la quantité d’acide serait comprise entre 30 et 100% molaire et celle en palladium ne
devrait pas excéder 5% molaire. La silice SiTsSO3sH étant commerciale, le taux d’acide a
sa surface est invariable. Pour ce matériau, il est de 0,64 mmol d’acide par gramme ce qui
nous oblige a adapter la quantité de palladium en fonction des prérequis énoncés ci-
dessus. Cela nous a conduits a préparer deux catalyseurs : le premier est chargé a 0,25%
massique et le second a 0,5% massique. Par la suite, lorsque la SiTsSO3H possedera des
nanoparticules de palladium a sa surface, elle sera nommée Pd-SO3H/SiO,. Pour la suite
de ce travail, la charge massique en palladium précedera cette dénomination alors que la

charge molaire la suivra.

La préparation des catalyseurs que nous avons envisagée était basée sur la préparation des
nanoparticules Pd/C et suit un protocole expérimental tres simple (Schéma 104). La
SiTsSO3H (1 g) est mise sous atmosphére d’hydrogéne dans du MeOH pendant 5
minutes. Ensuite, de 1’acétate de palladium (5,3 mg pour le catalyseur a 0,25% massique
et 10,6 mg pour celui a 0,5% massique) est ajouté a la solution. Le mélange réactionnel
est agité pendant 14 heures sous atmosphére d’hydrogene. La solution est ensuite filtrée et
une poudre grise est récupérée. Le filtrat de la solution a été analysé par ICP-MS afin

d’observer si tout le palladium était bien adsorbé sur le support. Des quantités tres faibles
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de palladium ont été retrouvées (60-80 ppb) permettant de considérer que tout le métal a

bien été déposé sur la silice SiTsSO3H.

SO3H SO4H

Pd(OAc),, Ha (1 atm)

MeOH, 25 °C, 14 h NPs Pd
</

[ siTssosH | SiTsSO,H

Schéma 104 : Méthode de préparation de catalyseurs multifonctionnels Pd-SO3H/SiO..

I111.4. Analyses structurales des catalyseurs multifonctionnels

I11.4.A. Analyse BET du support acide

Cette analyse consiste a determiner la surface spécifique, le volume moyen des pores
ainsi que le diametre moyen de ces derniers pour un matériau par adsorption d’un gaz
inerte. Dans notre cas, ces analyses ont été conduites par adsorption/désorption d’azote a
basse température (77 K). La silice acide possede une surface spécifique relativement
élevée de I’ordre de 500 m2.g™, un volume de pore de I’ordre de 0,8 mL.g™ et un diamétre
de 60 nm.

I11.4.B. Analyse par microscopie électronigue a transmission (MET) pour les
catalyseurs Pd-SO3H/SiO,

Les catalyseurs 0,25% Pd-SO3H/SiO, et 0,5% Pd-SO3H/SiO; ont été étudiés par MET et
des nanoparticules de palladium sphériques avec une bonne dispersion a la surface du
matériau ont été observées (Figure 11). Quant a la dispersion en taille, en fonction du
catalyseur considéré, cette derniére est différente. En effet, on observe des nanoparticules
allant de 10 a 16 nanomeétres pour 0,25% Pd-SO3H/SiO, et de 37 a 45 nanometres pour
0,5% Pd-SO3;H/SiO,. Cette observation suggére que la concentration de la solution
influence grandement la formation des nanoparticules. La concentration la plus faible

conduit aux nanoparticules de palladium de plus petite taille.
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Reprinted with permission from reference [140], copyright 2015 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 11 : Clichés MET des catalyseurs 0,25% Pd-SOsH/SiO; (a gauche) et 0,5% Pd-
SO3H/SiO; (a droite).

I11.4.C. Analyse par spectroscopie photoélectronigue X (XPS) pour les
catalyseurs Pd-SO3H/SiO,

La spectroscopie photoélectronique X est une technique d’analyse de surface ayant de
nombreuses applications en chimie des matériaux. Dans notre étude, elle nous a été utile
pour la détermination des degrés d’oxydation des nanoparticules de palladium. En effet,
le palladium possede deux pics caractéristiques liés aux orbitales atomiques 3d dus aux
nombres quantiques magneétiques (3dz et 3ds). Apres déconvolution de ces deux pics
(Figure 12), il est possible de déterminer le ratio entre les nanoparticules au degré
d’oxydation 0 (335,3 et 340,7 eV pour le catalyseur 0,25% Pd-SO3H/SiO; ou 335,5 et
340,5 eV pour le catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SIO;) et celles au degré d’oxydation +II
(337,6 et 342,7 eV pour le catalyseur 0,25% Pd-SO3H/SiO, et 337,5 et 342,6 eV pour le
catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SiO,). Pour chacun des deux catalyseurs, et contrairement a ce
qui a été observé en MET, la concentration de la solution n’a pas d’influence sur le ratio
Pd(0)/Pd(II). Les catalyseurs multifonctionnels sont composés a 65% de Pd(0) et a 35%
de Pd(+11).
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Reprinted with permission from reference [140], copyright 2015 Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co.

Figure 12 : Spectres XPS de la région de [ ’orbitale atomique 3d du palladium pour les
catalyseurs 0,25% Pd-SO3H/SiO; (a gauche) et 0,5% Pd-SOsH/SiO; (a droite).

IV. Utilisation du catalyseur multitache pour la réaction de Heck-Matsuda

IV.1. Optimisation des conditions opératoires

Les deux catalyseurs précédemment prépares ont été testés comme catalyseurs multitache

pour la réaction de Heck-Matsuda en présence d’acrylate de méthyle (Tableau 10).

Tout d’abord, I’influence de la quantité¢ d’acide et de palladium a été étudiée avec le
catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SiO,. Ce dernier a en premier lieu été utilisé de maniere a
réaliser la transformation avec 1 équivalent d’acide ; la quantité de palladium (7,4%
molaire) étant fixée par la quantité d’acide (Essai 1). La réaction a été conduite pendant
18 heures a 25 °C. Un rendement de 81% a été atteint permettant 1) d’envisager une
bonne efficacité du catalyseur pour la réaction de Heck-Matsuda avec formation in situ du
diazonium et 2) de valider le concept de catalyse trifonctionnelle. Les quantités d’acide et
de palladium ont été divisées par 2 ce qui a permis de garder un rendement similaire de
78% (Essai 2). L’augmentation de la température jusqu’a 40 °C n’a pas eu d’influence sur
le rendement de la réaction (Essai 3). La diminution du taux d’acide a 40% molaire,
engendrant une quantité de 1’ordre de 3% molaire en palladium, a démontré une baisse du
rendement a 73% (Essai 4). Cependant, en gardant ces conditions, il est possible
d’augmenter le rendement jusqu’a 78% en allongeant le temps d’agitation jusqu’a 24

heures (Essai 5). Un temps d’agitation plus long (48 heures) n’a pas d’influence sur le
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rendement de la réaction (Essai 6). Par la suite, nous avons voulu garder le taux d’acide
constant (40%) tout en diminuant la quantité de palladium. Ces deux quantités étant liées
I’'une a I’autre, il nous a fallu utiliser le catalyseur 0,25% Pd-SO3H/SiO,. En effet, la
charge massique en palladium étant divisee par deux, cela permet aussi de divisée la
charge molaire en palladium par deux jusqu’a 1,5% molaire. Malheureusement, nous
avons observé une forte chute du rendement pour la réaction (Essai 7). Un essai avec une
silice non fonctionnalisée mais sur laquelle ont été préalablement déposées des
nanoparticules de palladium (0,5% Pd/SiO,) n’a pas montré d’activité catalytique (Essai
8). En concentrant par deux le milieu réactionnel (0,2 M), il a été possible d’augmenter le
rendement jusqu’a 81% (Essai 9). De plus, ces conditions permettent d’utiliser moins de
solvant, ce qui d’un point de vue industriel s’aveére étre plus intéressant. Nous avons alors
décidé de garder ces conditions opératoires afin d’évaluer d’autres anilines pour la
séquence diazotation/couplage de Heck-Matsuda réalisée avec 1’aide d’un catalyseur

multifonctionnel.
Tableau 10 : Optimisation des conditions operatoires pour la reaction de Heck-Matsuda.

t-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)

/@ENHZ Pd-SOH/SIO, /@(\vcoz'\ﬂe
MeO NO, MeO NO

MeOH, T °C, t 5
1p 3p

Essai Pd-SOsH/SIO, H* [Pd] T t Rendement
(% mass.) (% mol) (% mol) (°C) (h) (%)
1 0,5 100 74 25 18 81
2 0,5 50 3,7 25 18 78
3 0,5 50 3,7 40 18 76
4 0,5 40 3,0 25 18 73
5 0,5 40 3,0 25 24 78
6 0,5 40 3,0 25 48 78
7 0,25 40 1,5 25 24 23
8 0,5 0 3,0 25 24 0
9* 0,5 40 3,0 25 24 81

& augmentation de la concentration par 2 (0,2 M).
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IV.2. Portée de la réaction

La portée de la réaction a été évaluée avec les conditions issues du Tableau 10 (Essai 9).
Les resultats obtenus demontrent une bonne tolérance pour des anilines portant aussi bien
des groupements électrodonneurs qu’électroattracteurs (Schéma 105).

t-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)

~NHz 0.5% Pd-SO3H/SiO; (3% mol / 40% mol) o Xy COoMe
R S
Z 02 M MeOH, 25 °C, 24 h
0 0 0
N
OMe X OMe X OMe
MeO NO, O,N OMe Br NO,
3p, 81% 31, 87% 3b, 74%
0 0 0
X OMe X OMe X OMe
Me N02 N02 02N
30, 71% 3k, 71% 3, 77%2 (59%)°
o) o) o)
X OMe X OMe X OMe
Br Cl MeO
3c, 67%%° (53%)° 3r, 61%2° 3f, 17%3¢

@ anisole 0,5 équiv. ® rendement sans anisole. ¢ utilisation de 0,25% Pd-

SO3H/SIO; (1 équiv HY).
Schéma 105 : Evaluation de différentes anilines pour la réaction de Heck-Matsuda en

présence d’un catalyseur trifonctionnel.

Les rendements obtenus s’échelonnent de 17 a 87%. Il est a noter que pour 1’aniline 1f,
les conditions sont trés défavorables puisqu’un rendement de 17% a été obtenu. De
legeres modifications ont été apportées pour les anilines para-substituees par rapport aux
conditions décrites au paragraphe précédent. En effet, il a été observé un effet bénéfique
pour le rendement lorsque les anilines portent un groupement coordinant sur leur position
ortho. Ce phénomene avait déja été remarqué lors du travail sur la catalyse coopérative
(Chapitre 2). Nous avons alors utilisé 0,5 équivalents d’anisole afin de mieux stabiliser
les intermédiaires cationiques du cycle catalytique. De plus, pour les anilines tres riches

en électrons (1c et 1r), nous avons utilisé 1 équivalent d’acide afin d’éviter la formation
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de triazéne. L’utilisation dans ces deux cas du catalyseur 0,25% Pd-SO3H/SiO, permet de
garder une quantité de palladium identique (3,7% molaire). Une bonne chimiosélectivité a
pu étre observée puisque plusieurs anilines portent des fonctions halogénées sans

engendrer de chute des rendements.

V. Utilisation du catalyseur multifonctionnel pour la réaction de Suzuki

Aprées avoir démontré 1’utilité de notre catalyseur trifonctionnel pour la réaction de Heck-
Matsuda entre une aniline et I’acrylate de méthyle, nous nous sommes attachés a

démontrer qu’un tel procédé pouvait aussi étre appliqué a la réaction de Suzuki.

V.1. Optimisation des conditions opératoires

Cette ¢tude a ¢ét¢é menée en présence de 1aniline 1p et de 1’acide 4-
méthoxyphénylboronique (Tableau 11). Tout d’abord, nous avons souhaité savoir si le
procédé avait des chances de réussite en utilisant des conditions opératoires trés favorable
en présence d’1 équivalent d’acide et 7,4% molaire de palladium (Essai 1). Un rendement
tres encourageant de 74% a été obtenu. En diminuant la quantité de palladium par deux,
le rendement n’a pas été affecté (Essai 2). Une hausse significative de la température n’a
aussi eu aucune influence sur I’évolution du rendement (Essai 3). En revanche,
’utilisation d’anisole comme additif a permis d’augmenter légérement le rendement de la
réaction jusqu’a 82% (Essai 4). Quelques années auparavant, notre groupe avait décrit
une réaction de Suzuki sans acide en présence d’acétate de palladium avec de bons
rendements.”® Nous avons alors utilisé une silice sur laquelle nous avons déposé des
nanoparticules de palladium (0,25% Pd/SiO,) et de facon intéressante, un rendement
correct de 56% a été obtenu (Essai 5). A partir de ce résultat, nous avons alors ajusté la
quantité d’acide a 50% molaire (Essai 6). Dans ces conditions, un excellent rendement de
82% a été obtenu permettant de retrouver un rendement identique lorsque 1 équivalent
d’acide est utilisé. Nous avons alors décidé de garder ces conditions opératoires afin
d’étendre la séquence diazotation/couplage de Suzuki reéalisée par un catalyseur

multifonctionnel a d’autres anilines.
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Tableau 11 : Optimisation des conditions operatoires pour la reaction de Suzuki.

B(OH)2  +-BUONO (1,5 équiv)

OMe
NH; Pd-SO3H/SiO,
JO G
MeO NO, MeOH, T °C, 24 h O
MeO

1p 13a OMe NO, 14pa
0,2M (1,2 équiv)
Essai Pd-SO3H/SiO; H* [Pd] Température  Rendement

(% mass.) (% mol) (% mol) (°C) (%)

0,25 100 7,4 25 74

2 0,25 100 3,7 25 77
3 0,25 100 3,7 50 76
4° 0,25 100 3,7 25 82
5 0,25 0 3,7 25 56
6° 0,5 50 3,7 25 82

% anisole (50% mol).

V.2. Portée de la réaction

La portée de la réaction a été évaluée avec les conditions de 1’essai 6 du Tableau 11. Les
résultats obtenus demontrent une bonne tolérance pour des anilines portant aussi bien des
groupements électrodonneurs qu’électroattracteurs (Schéma 106). Les rendements
obtenus sont compris entre 52 et 89%. Une bonne régiosélectivité a été observée pour
I’aniline 1b. Il est a noter que le rendement en composé 14cj est faible car les conditions
opératoires sont trés défavorables au couplage malgré I’utilisation d’un équivalent
d’acide. En effet, dans ce cas, nous avons utilisé une aniline trop riche en électrons. De
plus, une aniline ne portant pas de groupement coordinant en position ortho conduit a un
produit de couplage avec un faible rendement. Cela s’explique par le fait que, sans ligand,
les intermédiaires palladiés sont tres peu stables et conduisent & des produits de

dégradation.
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t-BUONO (1,5 équiv)
anisole (0,5 équiv)

N NH, . B(OH)2 0,5% Pd-SO3H/SIO, (3,7% mol / 50%mol) R, \ — R?
R + R2I > 7
/ |
= MeOH, 25 °C, 24 h —/ \ 7
02M (1,2 équiv)
MeOOMe MeOBr MeOCI
NO, NO, NO,
14pa, 82% 14pb, 57% 14pc, 79%
o
OMe OMe OMe
141d, 52% 14le, 71% 141f, 58%
(4 Qo OO
NO, NO, NO,
14Kf, 74% 14kg, 84% 14kc, 89%
o~ )< ) w0 Ao
NO, NO, NO,  OMe
14be, 80% 14bg, 73% 14bh, 60%
02N OZN OW
()
OMe OJ OMe
14si. 72% 14sa, 74% 14cj, 22%?

%0,25% Pd-SO3H/SiO; (3,7% mol / 100% mol).

Schéma 106 : Evaluation de différentes anilines pour la réaction de Suzuki en présence

d 'un catalyseur trifonctionnel.

V.3. Application a la synthése du Boscalid®

Le Boscalid® est un herbicide produit chez la société BASF. Nous avons pu réaliser sa
synthése selon une stratégie inédite avec une séquence diazotation/couplage de
Suzuki/réduction comme étape clef de la synthese (Schéma 107). Cette procédure
implique que le catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SiO; soit engagé dans quatre processus : 1) il
servirait d’acide pour la formation du diazonium, 2) il permettrait de stabiliser le contre-

ion du diazonium, 3) le palladium a la surface de la silice servirait a la formation de la
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liaison carbone-carbone et 4) les nanoparticules de palladium serviraient alors de
catalyseur hétérogene pour la réaction d’hydrogénation. Une telle stratégie n’a pas
d’équivalent dans la littérature et serait le premier exemple d’utilisation d’un catalyseur
hétérogene tétrafonctionnel. C’est dans ce contexte que nous avons réalisé le couplage
entre 1’aniline 1k et 1’acide boronique 13c. Aprés 24 heures d’agitation, le milieu
réactionnel est mis sous atmosphere d’hydrogéne afin de réduire le groupement nitro et
d’obtenir I’aniline 15. Le rendement global sur trois étapes est de 55%. L’aniline ainsi
formée est mise en présence de chlorure d’acide chloronicotinique 16 et de triéthylamine
dans du dichlorométhane et conduit au Boscalid® 17 avec un rendement de 83%. Le
rendement en Boscalid® est de 46% sur quatre étapes.
t-BuONO (1,5 équiv)

anisole (0,5 équiv)
0,5% Pd-SO3H/SiO,

Cl
@NHz /©/B(OH)2 (3,7% mol / 50% mol) O
. .
NO, clI O

MeOH, 25 °C, 24 h
1k 0,2 M 13c (1,2 équiv)

NO,
cl Cl O
H, O 16 (1,25 équiv), Et3N (2 équiv) N7 NH O Cl
> > |
40°C,6h O DCM, 25 °C, 12 h Z

NH,

15, 55% 17, 83%

o] O

AN OH (COCl), (2 équiv), DMF 4 N cl

® - [
N~ °CI DCM, 25°C, 3 h N~ °Cl

16, quantitatif

Schéma 107 : Utilisation d'un catalyseur hétérogene tétrafonctionnel pour la synthése du

Boscalid®.

V1. Tests de recyclabilité du catalyseur multifonctionnel Pd-SO3H/SiO,

Le recyclage du catalyseur a été envisagé par la suite en présence de 1’aniline 1p et de
I’acrylate de méthyle pour la réaction de Heck-Matsuda. Bien que la quantité de
palladium retrouvé apres le premier cycle soit trés faible (47 ppb), le deuxieme cycle a
conduit a une baisse du rendement (de 81 a 60%). La concentration en palladium

mesurées dans le brut réactionnel du cycle 2 est tres faible (53 ppb). Un troisieme cycle a
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été réalisé et une complete désactivation du catalyseur a été observée (10% de
rendement). La désactivation du catalyseur ne peut pas étre attribuée a une possible
lixiviation du palladium puisque les concentrations en palladium des solutions sont trés
faibles. Des images de MET n’ont pas montré d’évolution dans la morphologie des
nanoparticules sous forme d’agglomérats pouvant les conduire a étre bien moins actives.
Une réactivation du catalyseur sous atmosphére d’hydrogéne n’a pas donné de résultats
satisfaisant bien que cette stratégie ait été payante pour la réactivation de nanoparticules

de palladium supportées sur du charbon au cours d’un travail précédant.*

Dans le but de déterminer quel(s) site(s) actif(s) pourrai(en)t étre désactivé(s) apres la
premiére utilisation, nous avons réalisé des expériences complémentaires (Schéma 108).
Lors du couplage de Heck-Matsuda réalisé¢ avec ’aniline 1p et ’acrylate de méthyle, le
catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SiO, est filtré en fin de réaction et lavé avec du méthanol apres
le premier cycle. Ce lot a ensuite été divisé en deux afin de mener deux seconds cycles
différents. Le cycle 2’ est réalisé dans les conditions classiques de la réaction en présence
de 0,5% Pd-SO3H/SiO, recyclé auquel est ajouté de la silice acide (SiTsSO3sH 40% mol).
L’activité catalytique a alors pu étre retrouvée puisqu’un rendement de 79% a €té obtenu.
Quant au cycle 2°°, nous avons additionné des nanoparticules de palladium supportées sur
silice (3% mol) au milieu réactionnel ce qui a conduit a un rendement de 74%. Ces deux
expériences suggéerent que les deux sites actifs du catalyseur 0,5% Pd-SO3H/SiO, sont
endommagés au cours de la réaction et que la restauration d’un seul des deux sites est
suffisante pour retrouver une activité catalytique similaire a celle observée pour le cycle
1. Cela peut s’expliquer par le fait que les deux sites actifs sont utilisés avec des quantités
molaires aussi basses que possibles. Il est probable que les nanoparticules de palladium
s’enterrent dans les pores de la silice mésoporeuse. Quant aux fonctions acides, il serait
intéressant de les titrer afin de savoir si tous les contre-ions sulfonates se réacidifient en

fin de réaction.
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MeO

MeO
1p
MeO :
1p

NO,

t-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)
Pd-SO3H/SiO5 (3% mol / 40% mol)

MeOH, 25 °C, 24 h

t-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)
Pd-SO3H/SiO, (3% mol / 40% mol)

SiTsSO3H (40% mol), MeOH, 25 °C, 24 h

-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)
Pd-SO3H/SiO, (3% mol / 40% mol)

0,5% Pd/SiO, (3% mol), MeOH, 25 °C, 24 h

/@\/\/Cone
MeO NO

3p, 81%

N COzMe
MeO N02
3p, 79%

N COzMe

MeO N02
3p, 74%

Schéma 108 : Expériences complémentaires pour la compréhension de mécanismes lors

du recyclage du catalyseur.

Partant de cette constatation, nous avons décidé de réaliser le couplage de Heck-Matsuda

avec des quantités d’acide et de palladium un peu plus élevées (60 et 4,5% mol

respectivement) dans le but de pouvoir réaliser le recyclage du catalyseur sans ajout

extérieur (Schéma 109). Dans ces conditions, 1’activité catalytique est identique a celle

observée précédemment car un rendement de 84% a été obtenu. Lors du deuxieme cycle,

un rendement de 95% a pu étre obtenu vérifiant ainsi I’hypothése que chaque site actif est

endommagé lors du cycle 1 et qu’une quantité de catalyseur plus importante est

nécessaire au bon déroulement de la réaction lors du deuxiéme cycle. Malheureusement le

catalyseur a été endommagé et, lors du troisieme cycle, un faible rendement de 17% a été

obtenu.

MeO :

NH,

NO,

t-BuONO (1,5 équiv)
acrylate de méthyle (2,2 équiv)
Pd-SO3H/SiO, (4,5% mol / 60% mol)

MeOH, 25 °C, 24 h

MeO NO

2

Cycle 1 =84%
Cycle 2 = 95%
Cycle 3=17%

Schéma 109 : Etude de la recyclabilité du catalyseur en utilisant une quantité plus

importante de 0,5% PdSO3H/SIO..
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VII. Conclusion

Dans le présent chapitre, la préparation d’un catalyseur trifonctionnel possédant deux
sites actifs a été réalisée. Son utilisation dans des séquences de type diazotation/couplage-
croisé (de Heck-Matsuda et de Suzuki) a montré de bons résultats pour 1’obtention des
produits de couplage. L’originalité de ce catalyseur réside dans le fait que les deux sites
actifs sont de natures différentes (organique et métallique). Une application a la synthese
du Boscalid® a permis de démontrer que ce catalyseur pouvait aussi étre actif pour des
réactions de réduction. Cependant, la recyclabilité de ce catalyseur a montré des activités
catalytiques décevantes. Néanmoins, la quasi-totalité du métal a pu étre récuperée a la fin
de la réaction. D’un point de vue industriel, cela s’avere tres intéressant puisque pour
leurs procédes, les industries ne réutilisent pas les catalyseurs hétérogenes, ils les

récupérent afin de les traiter et de les reconditionner.

VIII. Partie expérimentale

General methods.

All commercial reagents were used as received. Silica Tosic acid was purchased either
from SiliCycle or Biotage with an acid loading of 0.64 mmol.g™. Silica gel (40-63 pm)
was used in flash column chromatography. Analytical thin-layer chromatography (TLC)
was performed on silica gel plates (TLC silica gel 60 Fs4), visualized with a Spectroline
UV254 lamp, and stained with a basic solution of KMnQO,. Solvent systems and flash
column chromatography are reported as percent by volume values. *H and **C NMR were
recorded at 300 MHz or 400 MHz and 75 MHZ or 100 MHz respectively. Proton
chemical shifts were internally referenced to the residual proton resonance in CDCl; (8
7.26 ppm). Carbon chemical shifts were internally referenced to the deuterated solvent
signals in CDClI; (6 77.2 ppm). FT-IR spectra were recorded with samples loaded as KBr
plates.

Catalysts preparation

The 0.5% Pd-SO3H/SiO, catalyst was prepared with the following procedure. Pd(OACc),
(10.6 mg, 0.05 mmol) and SiTsSO3H (1 g, 99.5%wt./Pd) were dispersed in MeOH (50
mL). Then, hydrogen gas was bubbled through the solution for 5 min to remove oxygen.

The resulting mixture was stirred over night at 25 °C under H; (1 atm., balloon). The
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catalyst was filtered under Millipore membrane (filters nylon 0.45 um, 47 mm), washed
with MeOH (25 mL) and dried under vacuum. This procedure was adapted to prepare the
0.25% Pd-SO3H/SiO, catalyst with 5.3 mg of Pd(OAc), and 1 g of SiTsSOzH.

General procedure for the Heck-Matsuda coupling

To a solution of aniline (0.25 mmol) in MeOH (0.5 mL) was added t-BuONO (0.38
mmol, 45 pL) and methyl acrylate (0.55 mmol, 50 pL) at 25 °C. With some substrates
(see Table 3), anisole (50 mol%, 14 pL) was added. Then, the catalyst (156 mg for 40
mol% or 390 mg for 100 mol%) was added with MeOH (0.75 mL).The solution was
stirred at 25 °C and then, the crude solution was filtered under Millipore membrane
(filters nylon 0.45 pum, 47 mm) to remove the heterogeneous materials. The mixture was
concentrated under reduce pressure and the crude product was purified by flash

chromatography to give the corresponding cross-coupled product.

(E)-Methyl-4-chlorocinnamate (3r).

/O/\/COZMG
Cl

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (7.5% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (30 mg, 61%). mp 74-
75 °C [Lit.*** 76-76.5 °C]. IR: v 1005, 1315, 1635, 1708, 2852, 2950, 3001, 3035 cm™.
'H NMR (CDCl;, 300 MHz): ¢ 3.81 (s, 3H), 6.41 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.36 (d, 2H, J =
8.6 Hz), 7.45 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.63 (d, 1H, J = 16.0 Hz). **C NMR (CDCls, 75 MHz):
5 52.0, 118.6, 129.4, 129.4, 133.1, 136.4, 143.6, 167.4. HRMS (ESI) calcd for
C10Hg02CINa [M+Na]*: 219.0183, found 219.0183.

General procedure for the Suzuki coupling

To a solution of aniline (0.25 mmol) in MeOH (0.5 mL) were added boronic acid (0.3
mmol) and t-BuONO (0.38 mmol, 45 pL) at 25 °C. Anisole (50 mol%, 14 uL) was then
added. The catalyst (50 mol%, 195 mg) was added with MeOH (0.75 mL).The solution
was stirred at 25 °C for 24 h and then, the crude solution was filtered under Millipore

membrane (filters nylon 0.45 pum, 47 mm) to remove the heterogeneous materials. The
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mixture was concentrated under reduce pressure and the crude product was purified by

flash chromatography to give the corresponding cross-coupled product.

4,4°-Dimethoxy-2-nitrobiphenyl (14pa).

l OMe
MeO l NO,

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (53 mg, 82%). mp
138-140 °C [Lit.**® 137-138 °C]. IR: v 1043, 1610, 1635, 1684, 2841, 2940, 2965, 3020,
3085 cm™. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 3.84 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.95 (app. dt, 2H, J
=2.2Hz,J=8.9Hz),7.13 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 8.6 Hz), 7.21 (app. dt, 2H, J = 2.2 Hz,
J = 8.9 Hz), 7.32 (dd, 1H, J = 3.2 Hz, J = 5.9 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 55.5,
56.1, 109.1, 114.3, 118.8, 128.4, 129.4, 129.6, 133.0, 149.9, 159.0, 159.6. HRMS (ESI)
calcd for Cy4H1304NNa [M+Na]*: 282.0737, found 282.0728.

4’-Bromo-4-methoxy-2-nitrobiphenyl (14pb).

O Br
MeO N02

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (53 mg, 57%). mp
136-138 °C. IR: v 822, 1357, 1532, 2840, 2855, 2935, 2975, 3025, 3075, 3104 cm™. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6 3.90 (s, 3H), 7.15 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.30 (d, 1H, J = 8.6
Hz), 7.39 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.53 (d, 2H, J = 8.5 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): 6
56.2, 109.4, 119.1, 122.4, 127.7, 129.9, 132.0, 132.8, 136.5, 149.6, 159.6. HRMS (ESI)
calcd for C13H100sNBrNa [M+Na]": 329.9736, found 329.9724.
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4’-Chloro-4-methoxy-2-nitrobiphenyl (14pc).

! cl
MeO ‘ NO,

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (52 mg, 79%). mp 63-
64 °C. IR: v 810, 1042, 1352, 1532, 2839, 2934, 2965, 3035, 3084 cm™. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): 6 3.91 (s, 3H), 7.16 (dd, 1H, J = 2.6 Hz, J = 8.6 Hz), 7.21 (dt, 2H, J =
2.0 Hz, J = 8.6 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 7.22-7.46 (m, 3H). *C NMR (CDCls, 75
MHz): ¢ 56.2, 109.4, 119.0, 127.7, 129.0, 129.6, 132.9, 134.2, 136.0, 149.7, 159.6.
HRMS (ESI) calcd for C13H100sNCINa [M+Na]": 286.0241, found 286.0233.

2’-Methoxynaphtalen-2-methoxy-4-nitrophenyl (141d).

l : OMe
O5N l OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave an orange solid (40 mg, 52%). mp
162-163 °C. IR: v 874, 1029, 1339, 1351, 1519, 2849, 2929, 2972, 3026, 3097 cm™. 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 7.17-7.21 (m, 2H), 7.56 (d, 1H, J =
8.3 Hz), 7.63 (dd, 1H, J = 1.8 Hz, J = 8.6 Hz), 7.77 (app. d, 1H, J = 4.0 Hz), 7.81 (app. d,
1H, J = 2.8 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.92-7.93 (m, 1H), 7.95 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J =
8.3 Hz). 3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz): ¢ 55.6, 56.3, 105.8, 106.4, 116.4, 119.4, 126.7,
127.8, 128.6, 128.9, 130.0, 131.3, 131.8, 134.4, 137.7, 148.0, 157.1, 158.5. HRMS (ESI)
calcd for C1gH150,NNa [M+Na]": 332.0893, found 332.0883.
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4’-Cyclohexyl-2-methoxy-4-nitrobiphenyl (14le).

( 1\

02N OMe

- J

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (55 mg, 71%). mp 122-
123 °C. IR: v 803, 1030, 1256, 1343, 1517, 2849, 2926, 3020, 3087, 3111 cm™. *H NMR
(CDCls, 300 MHz): 6 1.25-1.35 (m, 1H), 1.39-1.53 (m, 4H), 1.85-1.94 (m, 4H), 2.51-2.61
(m, 1H), 7.30 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.44-7.50 (m, 3H), 7.82 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.90 (dd,
1H, J = 2.2 Hz, J = 8.3 Hz). *C NMR (CDCls;, 100 MHz): J 26.3, 27.1, 34.6, 44.6, 56.3,
106.3, 116.3, 127.0, 129.5, 131.1, 133.9, 137.6, 148.0, 148.6, 157.0. HRMS (ESI) calcd
for C19H,10sNNa [M+Na]": 334.1414, found 334.1408.

2-Methoxy-4-nitrobiphenyl (14lIf).

02N OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a white solid (33 mg, 58%). mp 70-
72 °C. IR: v1029, 1345, 1519, 2857, 2922, 2950, 2980, 3026, 3060, 3086, 3117 cm™. *H
NMR (CDCls, 300 MHz): 6 3.92 (s, 3H), 7.42-7.49 (m, 4H), 7.53 (app. dd, 2H, J = 1.8
Hz, J = 8.3 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7.92 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 8.4 Hz). °C NMR
(CDCl3, 100 MHz): ¢ 56.3, 106.4, 116.3, 127.3, 128.5, 129.6, 131.2, 136.6, 137.6, 148.2,
157.0. HRMS (ESI) calcd for C13H1;03NNa [M+Na]™: 252.0631, found 252.0625.
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2-Nitrobiphenyl (14kf).

E NO,

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow oil (37 mg, 74%). IR: v
699, 741, 1355, 1525, 2869, 2926, 3033, 3064 cm™. *H NMR (CDCls;, 300 MHz): § 7.30-
7.35 (m, 2H), 7.40-7.43 (m, 2H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.50 (app. d, 1H,J=15Hz,J=7.9
Hz), 7.62 (td, 1H, J = 1.4 Hz, J = 7.6 Hz), 7.86 (dd, 1H, J = 1.1 Hz, J = 8.0 Hz). *C NMR
(CDCl3, 75 MHz): 6 124.2, 128.1, 128.3, 128.4, 128.9, 132.1, 132.4, 136.5, 137.6, 149.5.
HRMS (ESI) calcd for C1,HsO>,NNa [M+Na]*: 222.0525, found 222.0520.

2-nitroterphenyl (14kg).

~N

E NO,

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (58 mg, 84%). mp 129-
130 °C [Lit.**® 128-129 °C]. IR: v 854, 1349, 1526, 1559, 2854, 2922, 3033, 3064, 3085
cm™. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.35-7.53 (m, 7H), 7.62-7.69 (m, 5H), 7.88 (dd, 1H,
J=1.5Hz, J = 8.6 Hz). *C NMR (CDCl;, 100 MHz): § 124.3, 127.3, 127.6, 127.8, 128.4,
128.5, 129.0, 132.1, 132.5, 136.2, 136.5, 140.6, 141.3, 149.5. HRMS (ESI) calcd for
CisH130,NNa [M+Na]*: 298.0838, found 298.0827.

4’-Chloro-2-nitrobiphenyl (14kc).

! cl
‘ NO,
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This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow oil (52 mg, 89%). IR: v
1090, 1353, 1473, 1498, 1527, 2867, 2924, 3033, 3068 cm™. 'H NMR (CDCls, 300
MHz): § 7.11 (dt, 2H, J = 2.1 Hz, J = 8.7 Hz), 7.26 (dt, 3H, J = 2.4 Hz, J = 8.7 Hz), 7.37
(td, 1H,J=15Hz,J=7.7Hz), 7.49 (td, 1H,J=1.4 Hz,J = 7.6 Hz), 7.74 (dd, 1H, J= 1.3
Hz, J= 8.1 Hz). °C NMR (CDCls, 175 MHz): 6 124.4, 128.7, 129.1, 129.4, 132.0, 132.6,
134.6, 135.4, 136.1, 149.2. HRMS (ESI) calcd for C1,HgO,NCINa [M+Na]": 256.0136,
found 256.0127.

4-Bromo-4’-cyclohexyl-2-nitrobiphenyl (14be).

Br N02

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow oil (72 mg, 80%). IR: v 821,
1005, 1263, 1354, 1448, 1470, 1533, 1551, 2851, 2925, 3027, 3065, 3092 cm™. *H NMR
(CDCls3, 300 MHz): 6 1.19-1.35 (m, 1H), 1.39-1.46 (m, 4H), 1.84-1.93 (m, 4H), 2.50-2.56
(m, 1H), 7.21 (dt, 2H, J = 2.0 Hz, J = 9.1 Hz), 7.26 (dt, 2H, J = 1.7 Hz, J = 8.3 Hz), 7.33
(d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.72 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.3 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 2.0 Hz). ©*C
NMR (CDCls, 100 MHz): ¢ 26.3, 27.0, 34.5, 44.4, 121.1, 127.1, 127.5, 127.9, 133.4,
133.7, 135.3, 135.4, 148.8, 149.9. HRMS (ESI) calcd for CigH1s0,NBrNa [M+Na]*:
382.0413, found 382.0418.

4-Bromo-2-nitroterphenyl (14bg).

Br N02
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This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash
chromatography (5% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (64 mg, 73%). mp 141-
143 °C. IR: v 761, 1351, 1470, 1530, 2870, 2924, 3031, 3093 cm™. *H NMR (CDCls, 300
MHz): § 7.35-7.41 (m, 4H), 7.47 (tt, 2H, J = 1.4 Hz, J = 7.6 Hz), 7.60-7.68 (m, 4H), 7.77
(dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 8.3 Hz), 8.02 (d, 1H, J = 2.0 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): ¢
121.6, 127.3, 127.7, 127.9, 128.4, 129.1, 133.4, 135.1, 135.3, 135.6, 140.4, 141.7, 149.7.
HRMS (ESI) calcd for C1gH1,0,NBrNa [M+Na]*: 375.9944, found 375.9942.

4-Bromo-3’,4’-dimethoxy-2-nitrobiphenyl (14bh).

( 1\

OMe

‘ OMe
Br N02

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether) gave an orange solid (72 mg, 60%). mp
134-136 °C. IR: v 1250, 1352, 1520, 2824, 2985, 3049 cm™. *H NMR (CDCls, 300
MHz): ¢ 3.87 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 6.78 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.85 (dd, 1H, J =2.0 Hz, J =
8.3 Hz), 6.91 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.34 (d, 1h, J = 8.3 Hz), 7.71 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J =
8.3 Hz), 7.93 (d, 1H, J = 1.9 Hz). *C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 56.1, 56.2, 111.1, 111.5,
120.5, 121.1, 127.0, 128.7, 133.3, 134.9, 135.3, 149.3, 149.7, 149.9. HRMS (ESI) calcd
for C14H1,04NBrNa [M+Na]": 359.9842, found 359.9850.

3’,4’-Ethylenedioxy-2-methoxy-5-nitrobiphenyl (14si).

o

O,N O ]

2 O
OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (20% AcOEt-petroleum ether and then 40% AcOEt-petroleum ether)
gave an orange solid (52 mg, 72%). mp 185-186 °C. IR: v 1125, 1143, 1559, 1611, 1636,
2871, 2929, 2986, 3003, 3065 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): § 3.93 (s, 3H), 4.31 (s,
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4H), 6.94 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.99-7.03 (m, 2H), 7.08 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.18-8.22 (m,
2H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 56.4, 64.6, 64.7, 110.9, 117.4, 118.6, 122.8, 124.6,
126.3, 129.5, 131.0, 141.7, 143.4, 143.8, 161.6. HRMS (ESI) calcd for Cy5H;:30sNNa
[M+Na]*: 310.0686, found 310.0677.

2,4’-Dimethoxy-5-nitrobiphenyl (14sa).

OMe
s g
OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (15% AcOEt-petroleum ether) gave a yellow solid (48 mg, 74%). mp
132-134 °C [Lit."*" 134-135 °C]. IR: v 824, 1013, 1266, 1487, 1517, 2842, 2920, 2992,
3027, 3081 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.86 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 6.96-7.03 (m,
3H), 7.47 (app. dt, 2H, J = 2.2 Hz, J = 8.9 Hz), 8.19-8.23 (m, 2H). *C NMR (CDCls, 75
MHz): 6 55.5, 56.4, 110.8, 114.0, 124.5, 126.3, 128.6, 130.8, 131.3, 141.7, 159.6, 161.6.
HRMS (ESI) calcd for C14H130sNNa [M+Na]": 282.0737, found 282.0727.

4-Bromo-3’,4’-methylenedioxybiphenyl (14cj).

(@]
O2N O O o>
OMe

This compound was prepared according to the general procedure. Purification by flash

chromatography (10% AcOEt-petroleum ether) gave a brown solid (15 mg, 22%). 'H
NMR (CDCls, 300 MHz): ¢ 6.01 (s, 2H), 6.88 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.01-7.03 (m, 2H),
7.38 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 8.7 Hz). **C NMR (CDCls, 75 MHz): 6 101.4,
107.6, 108.9, 120.7, 121.3, 128.6, 132.0, 134.5, 140.0, 147.6, 148.4.
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2-Amino-4’-chlorobiphenyl (15).

! cl
: NH,

This compound was prepared according to the general procedure. To the crude mixture,

hydrogen gas was bubbled through the solution for 5 min to remove the oxygen. The
resulting mixture was stirred for fourteen hours at 40 °C under H, (1 atm., balloon). The
solution was filtered under Millipore membrane (filters nylon 0.45 pum, 47 mm), washed
thoroughly with DCM (60 mL). Purification by flash chromatography (10% AcOEt-
petroleum ether) gave a yellow oil (28 mg, 55%). IR: v 1482, 1615, 2925, 3028, 3063,
3376, 3462 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): ¢ 3.61 (br. s, 2H), 6.77 (dd, 1H, J = 1.0
Hz, J = 8.0 Hz), 6.83 (td, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.4 Hz), 7.10 (dd, 1H, J = 1.6 Hz, 7.6 Hz),
7.14-7.20 (m, 1H), 7.41 (s, 4H). *C NMR (CDCls, 75 MHz): ¢ 115.9, 118.9, 126.5,
129.0, 129.2, 130.5, 130.6, 133.3, 138.1, 143.6. HRMS (ESI) calcd for Ci,H1;NCI
[M+H]": 204.0574, found 204.0574.

Boscalid® (17).

Ccl O

Cl
N™™ NH
“C

A solution of chloronicotinic acid (39 mg, 0.25 mmol) in dry dichloromethane (2 mL)
was treated with (COCI), (43 pL, 0.5 mmol) and DMF (8 pL, 0.05 mmol) were added.
The solution was stirred at 25 °C for 3 hours under Argon. The solvent was removed

under reduced pressure. The crude mixture was dissolved in dry dichloromethane (3 mL).
Then, EtsN (27 pL, 0.2 mmol) followed by a solution of aniline 6 (21 mg, 0.1 mmol) in
dry dichloromethane (1 mL) were added. After stirring 12 hours at 25 °C the reaction
mixture was diluted with water (10 mL) and extracted with dichloromethane (3 x 20 mL).
The combined organic layers were washed with NaHCOj3 (20 mL), dried over MgSO, and

concentrated under reduced pressure. Purification by flash chromatography (40 %

143



AcOEt-petroleum ether) gave Boscalid® 17 as a white solid (25 mg, 60%). mp 143 °C
[Lit.*° 143 °C]. IR: v 1652, 2850, 3023, 3171, 3254 cm™. *H NMR (CDCls, 300 MHz): 6
7.28-7.49 (m, 8H), 8.15 (app. dd H aromatic + NH, 2H, J =19 Hz, J = 7.7 Hz), 8.43 (d,
1H, J = 8.3 Hz), 8.46 (dd, 1H, J = 2.0 Hz, J = 4.8 Hz). *C NMR (CDCls, 100 MHz): ¢
122.2,123.1, 125.5, 129.1, 129.5, 130.4, 131.0, 131.2, 132.4, 134.5, 134.7, 136.4, 140.4,

146.9, 151.6, 162.6. HRMS (ESI) calcd for C15H;,0N,Cl,Na [M+Na]": 365.0219, found
365.0212.
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Chapitre 5 Préparation chimique de
graphenes sulfonés: vers de nouvelles

especes hybrides organique/inorganique
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I. Contexte de I’étude

La deuxiéme partie de ce manuscrit n’est pas en lien direct avec la premiére.

De nombreuses transformations sont réalisées en industrie selon des processus requérant
des catalyseurs acides. Si certains acides comme [’acide chlorhydrique ou 1’acide
sulfurique apparaissent comme étant de bons candidats tant pour leurs faibles codts que
pour leurs bonnes réactivités, une ou plusieurs étape(s) supplémentaire(s) de
neutralisation est (sont) souvent nécessaire(s) en fin de réaction engendrant de nouveaux
colts de production. De plus, leurs corrosivité ainsi que I’impossibilité de les réutiliser
sont autant de freins a leur utilisation par les industriels. Afin de pallier a ces
désagréments, de nombreuses recherches sont menées dans le but de développer de
nouveaux catalyseurs hétérogenes acides (silice, zéolite, polymere, nanofibres de carbone,
charbon actif, ...).148 C’est dans ce contexte que nous avons voulu préparer un matériau
hétérogene acide afin de le tester par la suite dans des réactions de chimie organique. Pour
cela, nous avons choisi de sélectionner un matériau abondant, peu cher et facilement
modifiable. A ce titre, le graphite nous est apparu comme étant le meilleur candidat de par
sulfonés permet de faciliter la compréhension des mécanismes réactionnels. En effet,
seule une contribution acide de Bragnsted est présente sur ce matériau contrairement a la
plupart des catalyseurs acides hétérogénes ou subsiste aussi une contribution acide de

Lewis.

Au cours de ce travail, differentes voies de synthese ont été étudiées et analysées afin de
produire du graphéne sulfoné ce qui nous a permis de rationaliser le taux d’acide a la

surface du graphéne en fonction des différentes voies de synthése.

Il. Etat de I’art de la modification de surface du graphite

I1.1. Introduction

Le graphite est une des formes allotropiques du carbone.**® Sa structure se compose d’un
empilement de plans de graphene trés fortement liés entre eux par des interactions
électrostatiques (forces de van der Walls et empilement 7). Un plan de graphéne est quant
a lui composé de cycles aromatiques liés les uns les autres et qui constituent un réseau de

carbones sz. Le graphite et le graphéne ont attiré I’attention des chimistes des matériaux
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car ils possédent d’exceptionnelles propriétés de conductivité thermique et €lectrique et
aussi de résistance mécanique (par exemple, le graphéene est 100 fois plus résistant que
I’acier). Dans une moindre mesure, les chimistes médicinaux se sont aussi intéressés aux
matériaux dévirés du graphéne (graphite, oxyde de graphéne, graphene fonctionnalisé)
notamment pour ’évaluation biologique de tels composés.™™® En effet, ces composés
pouvant étre utilisés dans des applications grand public (matériau composite, outil
électronique biomeédicale, etc), ils ont été testés sur différentes lignées cellulaires.
L’oxyde de graphéne et certains grapheénes fonctionnalisés apparaissent comme étant les
plus toxiques car ils possedent des groupes hydrophiles a la surface des plans pouvant
s’internaliser dans la cellule. Cependant, il est difficile de généraliser ces comportements

puisque cela dépend aussi du type de cellule considéré.

Le graphéne peut étre obtenu par différents procédés comme le dépdt chimique en phase

vapeur de carbone sur un substrat,**

152

par exfoliation mécanique ou thermique du
graphite,*** par ouverture de nanotubes de carbone'®® ou encore par croissance épitaxiale
sur du carbure de silicium.™* Cependant, la technique la plus utilisée (car ne nécessitant
pas d’appareillage spécifique et coliteux) est la réduction d’oxyde de graphéne (GO)
obtenu par exfoliation d’oxyde de graphite (Schéma 110). Il est & noter que le graphene
ainsi formé posséde quelques défauts a sa surface. Un autre intérét du graphéne réside
dans le fait qu’il peut étre facilement fonctionnalisé dans le but de servir de plateforme
chimique. En effet, du fait de sa structure 2D en nid d’abeille, le graphéne est un support
idéal sur lequel peuvent étre accrochées des fonctions chimiques. C’est cet aspect qui

nous a intéressé et amené a la synthése d’un matériau hybride organique/inorganique.

:
O

Oxydation

S—=
< 2
< 2
< >

Graphite (G)

i

Oxyde de graphéne (GO)

Réduction --- Fonctionnalisation
—_— TS Graphéne

< I 5> OH fonctionnalisé (GRF)

Graphéne (GR)

Schéma 110 : Stratégie classique pour la fonctionnalisation de plans de graphenes.
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La suite de ce chapitre est organisée en deux parties : la premiére partie concerne la
description de différentes méthodes pour la modification et la fonctionnalisation de
matériaux carbonés dérivés du graphite et la deuxieme partie s’intéresse aux stratégies

envisagées au laboratoire pour la préparation de graphenes sulfonés.

I11.2. Les réactions d’oxydation

Les réactions d’oxydations servent a créer des défauts a la surface des plans du graphite.
Cela permet alors de casser 1’aromaticité des plans de grapheéne et donc de diminuer
grandement les interactions électrostatiques. Par la suite, le matériau peut étre exfolié
(avec des ultrasons par exemple) pour conduire a de I’oxyde de graphéne (GO). Ce

dernier posséde alors des fonctions carbonyle, alcool, éther et époxyde a sa surface.

I1.2.A. Selon la méthode de B. C. Brodie

Ces travaux sont les premiers a avoir reporté I’oxydation du graphite.® Dans cette étude,
les auteurs ont utilisé du chlorate de potassium dans un mélange acide nitrique/acide
sulfurique. Le ratio carbone/oxygene (ratio donnant une indication sur 1’efficacité des
réactions) n’a pas été déterminé par les auteurs. Dans le cas des réactions d’oxydation,

plus ce ratio est petit, meilleure est 1’efficacité de la réaction.

11.2.B. Selon la méthode de L. Staudenmaier

L. Staudenmaier a adapté les conditions de B. C. Brodie en remplacant le mélange acide
nitrique/acide sulfurique par de ’acide nitrique fumant.*® Le ratio carbone/oxygéne a été

déterminé a 1,17.

11.2.C. Selon la méthode de U. Hofmann

Dans cette étude, les auteurs ont compilé les deux précédentes méthodes puisqu’ils ont
travaillé en présence de graphite et de chlorate de potassium dans I’acide nitrique
fumant.™®" Une amélioration du ratio carbone/oxygéne a été observée puisqu’il est dans
cet exemple de 1,15. Aujourd’hui, ces trois méthodes ont quasiment été abandonnées en
raison du caractere instable du chlorate de potassium et aussi parce que de meilleurs ratio

carbone/oxygeéne ont pu étre atteints (voir ci-dessous).
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11.2.D. Selon la méthode de W. S. Hummers

La méthode de W. S. Hummers est le protocole le plus utilisé pour la préparation du
GO.™8 Ce procédé fait appel a du permanganate de potassium et de I’acide sulfurique
formant ainsi de I’heptoxyde de dimanganése Mn,O; qui est un puissant oxydant (Schéema
111). La présence de nitrate de sodium permet la formation in situ d’acide nitrique. Avec

ce procédé, un faible ratio carbone/oxygeéne de 0,85 peut étre obtenu.

KMnO,4 + 3 HySO4 K* + MnO3* + H30O" + 3 HSO,

MnO3* + MnO,4”

Mn207

Schema 111 : Formation de I’heptoxyde de manganése en présence de permanganate de

potassium et d’acide sulfurique.

Pour des raisons de sécurité, 1’utilisation du nitrate de sodium a été arrétée car
I’heptoxyde de dimanganése est assez puissant pour oxyder le graphite. Dans ce cas, on
parle communément de méthode de W. S. Hummers modifiée. Cette derniére procédure

permet de ne pas générer d’especes hautement toxiques (NOX).159

I1.2.E. Conclusion

De nos jours, la plupart des travaux relatifs au GO utilisent la méthode de W. S.
Hummers modifiée comme oxydation de choix. Cependant, certains travaux font état de
procédures plus douces (utilisation de HNO3; 2M) mais avec des ratios carbone/oxygene
plus élevés ce qui ne permet pas de créer beaucoup de defauts a la surface du matériau et
donc d’engendrer une bonne exfoliation des feuillets. Afin de diminuer ce ratio
carbone/oxygene, il est possible d’oxyder du graphite en réalisant une étape de pré-

oxydation avant 1’oxydation.'®

I1.3. Les réactions de réduction

La réduction de ’oxyde de graphéne (GO) permet d’obtenir des feuillets de graphéne
avec peu de defauts a leurs surfaces. L’aromaticité des plans peut ainsi étre retrouvée en
partie. En effet, la réduction ne permet pas de récupérer un matériau totalement inerte
puisque certaines fonctions oxygénées demeurent. La plupart des fonctions carbonyle,
époxyde et éther peuvent étre réduites alors que les fonctions alcool sont toujours

présentes apres reduction.
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11.3.A. Réduction du GO par de I’hydrazine

La réduction du GO en graphéne en présence d’hydrazine est la méthode la plus utilisée
dans la littérature car elle est pratique a mettre en ceuvre et ne nécessite pas de conditions
opératoires strictes.’®™ Cette technique permet aussi une bonne montée en échelle par
rapport a d’autres méthodologies. De plus, son efficacité est souvent supérieure a d’autres
méthodes parfois énoncées.'® De ce fait, tout cela en fait la méthode de choix pour la
réduction de GO en graphéne. Il est aussi possible d’utiliser des dérivés de 1’hydrazine
comme la N,N-diméthylhydrazine'®® ou la phénylhydrazine'® pour effectuer I’étape de

réduction.

11.3.B. Autres réactions de réduction

D’autres méthodes de réduction du GO ont été mises au point ces derni¢res années dans
le but de se passer de l'utilisation de 1’hydrazine pour des raisons de sécurité et
environnementale. Parmi toutes les méthodes disponibles, il en existe deux grandes
classes: I’étape de réduction peut étre réalisée soit par des sources métalliques

160a 166

(aluminium™®®, magnésium®®® ou fer*®®), soit par des composés organiques (borohydrure

8

de sodium et ses dérivés,®®” acide iodhydrique,’® des composés soufrés,'®®

hydroxylamine,'”® dextrane™*

). Ces méthodologies sont fortement concurrentielles de la
réduction a I’hydrazine sur plusieurs points comme [’utilisation de produits moins
toxiques ou une meilleure efficacité traduite par un ratio carbone/oxygene plus élevé.
Cependant, elles sont difficilement applicables a grande échelle et demande parfois
’utilisation de conditions réactionnelles trés dures (trés haute température) et/ou d’un
matériel spécifique. Une derniére méthode de réduction de GO en graphéne pouvant
concurrencer la réduction a I’hydrazine (méme échelle, bonne reproductibilite, haut ratio
carbone/oxygene, faible toxicité) est possible grace a 1’utilisation d’acide ascorbique.172
De maniére plus anecdotique, la réduction de GO en graphéne a été effectuée grace a

Iutilisation de racines de carottes.'”®
11.3.C. Conclusion

De nombreuses méthodologies de réduction du GO en graphene ont été rapportées dans la
littérature ces dix derni¢res années. La méthode a I’hydrazine est la plus couramment
utilisée et offre les avantages d’étre applicable a grande échelle (comparativement aux

autres méthodes) et d’étre bien reproductible. Afin de retrouver au mieux 1’aromaticité
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des plans de graphéne, il est possible de réaliser une pré-réduction avant 1’étape de
réduction ;'™ le risque étant toutefois de reformer partiellement du graphite.

I11.4. Fonctionnalisation de matériaux carbonés dérivés du graphite

I1.4.A. Fonctionnalisation par interactions électrostatiques

La fonctionnalisation par interactions €lectrostatiques n’est pas possible dans le cas du
GO. L’aromaticité des plans étant en grande partie détruite, il ne peut pas y avoir la
présence de force de van der Walls entre les deux dipdles ni méme des empilements n. La
plupart des fonctionnalisations de graphéne sont réalisées par arrangements
supramoléculaires. Le groupe fonctionnel est lié a une structure polyaromatique qui va
pouvoir s’intercaler dans des plans du graphite et qui apres exfoliation, permet d’obtenir
un matériau de type graphéne fonctionnalisé.'” Des pyrénes,'’® du péryléne bisimide'’’
ou des porphyrines démétallées ont été utilisées pour réaliser ce type de fonctionnalisation

(Schéma 112).'7®
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CN
= CO,H

—

n-Bu

R—S O.Q §_<05H11 n-Bu n-Bu

%%

= systéme dendritique

Schéma 112 : Exemples de fonctionnalisation de graphene par interactions

électrostatiques

Contrairement a la fonctionnalisation par liaisons covalentes (paragraphe ci-apres), dans
le cas de la fonctionnalisation par interactions électrostatiques, I’aromaticité des plans de

graphéne reste inchangeée.

11.4.B. Fonctionnalisation par des liens covalents

I1.4.B.1 Fonctionnalisation a partir de graphite

Peu d’exemples dans la littérature font état de fonctionnalisation par liaisons covalentes
directement sur du graphite. En effet, les interactions électrostatiques entre chaque plan
sont trop importantes et ne permettent pas de fonctionnaliser le matériau avec un bon taux

de greffage puisque seuls les bords des plans ainsi que le peu de surface disponible
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peuvent étre greffés. Peu de travaux rapportent ce type de fonctionnalisation dans la
littérature. On peut tout de méme noter que le groupe de J.-B. Baek a procédé a la

fonctionnalisation de graphite en présence d’acide 4-aminobenzoique, d’acide
179

phosphorigue et de pentoxyde de phosphore (Schéma 113).

0
I
I
O“U

S <= COH
e
s—= HsPO,, P20
<> < 2 34, F2Ys
————
TS >
S
—
T2 <> NH,

Schéma 113 : Fonctionnalisation directe de graphite par I’acide 4-aminobenzoique.

De méme, le groupe de J. M. Tour a utilisé des sels de diazonium comme précurseurs de
radicaux aryles afin de les greffer sur la structure aromatique du graphite.'*

Malheureusement, les auteurs n’indiquent pas clairement le taux de greffage obtenu.

Bien que les taux de fonctionnalisation ne soient pas trés élevés lors du greffage direct de
molécules organiques a la surface du graphite, ces techniques permettent d’obtenir des
matériaux fonctionnalisés d’une grande pureté. En effet, dans les deux exemples ci-
dessus, aucune modification de la surface des plans de graphéne n’a été effectuée

préalablement.
11.4.B.2  Fonctionnalisation a partir de GO

Comme nous I’avons vu au paragraphe 1.2., le GO possede plusieurs sites intéressants

pour des réactions de fonctionnalisation.
Fonctionnalisation des acides carboxyliques et des groupements hydroxyles

Les acides carboxyliques sur le GO ont la particularité de n’étre situés que sur les bords
des plans. Comparativement aux autres groupements, cela leur confére une bonne
disponibilité pour de possibles réactions de fonctionnalisation. Comme pour des réactions
mettant en jeu des composés organiques portant des fonctions acides carboxyliques,
plusieurs routes sont envisageables (Schéma 114) : 1) il est ainsi possible d’activer I’acide

en présence de SOCI, et de condenser ensuite un nucléophile sur le chlorure d’acide™" et

154



2) une activation de I’acide par des carbodiimides est une autre alternative pour la

) ) 182
formation d’amide ou d’esters.™®

1) SOCl,
2) ROH ou RNH,

ou

ROH ou RNH,, DCC, (DMAP)

R"= OR ou NHR

Schema 114 : Fonctionnalisation d’acides carboxyliques a la surface du GO.

La condensation d’isocyanate avec les fonctions acides carboxyliques est aussi possible.
Dans ce cas, I’amide correspondant est alors formé sur les bords des plans de GO. De
plus, les fonctions alcools a la surface du matériau peuvent réagir avec les isocyanates
dans le méme temps pour former des carbamates.’®® Cela peut étre intéressant car si le
groupement R est d’importance, alors il se retrouve a la surface du matériau en plus

grande quantité (Schéma 115).

Schéma 115 : Fonctionnalisation d’acides carboxyliques et d’alcools par des isocyanates

a la surface du GO.

Les groupements hydroxyles peuvent étre aussi fonctionnalisés par des liens silyloxy.*®*
En effet, en présence de trialkoxysilane ou d’alkoxytrichlorosilane, ces liens sont formés

apres une réaction de substitution.
Fonctionnalisation par ouverture d’époxydes

Nous avons vu précédemment que lorsqu’une amine est ajoutée sur du GO et que les
groupements acides carboxyliques sont activés, I’amide correspondant est formé (Schéma
114). En revanche, lorsqu’il n’y a pas d’activation, il est alors possible d’ouvrir les

époxydes présents sur le GO (Schéma 116).1%°
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Schéma 116 : Ouverture d’époxydes par une amine primaire a la surface du GO.

Les époxydes peuvent aussi étre ouverts soit par des sels de sodium dérivés du malonitrile
(NaCH(CN),),*®® soit par de I’azoture de sodium (Schéma 117).*’

Oxyde de graphéne (GO) LiAIH, 1-octadecyne, CuSOy,
Ascorbate de sodium
OH H,O/t-BuOH

Schéma 117 : Ouverture d’époxydes en présence d’azotures a la surface du GO.

Le GO résiduel et les azotures peuvent alors étre réduits respectivement en graphéne et en
amine par du LiAlH, ou alors, les azotures présents a la surface des plans peuvent étre
engagés dans une reaction de « chimie click » en présence d’un alcyne terminal et d’une

source de Cu(ll) afin de former des triazoles substitués en position 1,4.
Fonctionnalisation des doubles liaisons

La fonctionnalisation du GO peut aussi avoir lieu sur les doubles liaisons du GO par

cyclopropanation & I’aide de diazos (Schéma 118).'%
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Oxyde de graphéne (GO)

Scheéma 118 : Formation de cyclopropanes a la surface du GO.
11.4.B.3  Fonctionnalisation a partir de graphéene

Le graphéne (GR) ne comporte pas ou peu de défauts a sa surface. Dans ce cas, il est
nécessaire d’utiliser des especes tres réactives pouvant réagir avec les doubles liaisons. A
ce titre, les sels d’aryle diazonium peuvent étre greffés a la surface du graphene par un

processus de transfert monoélectronique via un radical aryle 6% 174 189

Differentes types de cycloadditions ont été utilisées pour la préparation de graphénes

fonctionnalisés parmi lesquelles des cycladditions de types [2+1], [2+2] et [4+2].
Cycloaddition de type [2+1]

Ce type de fonctionnalisation a été réalisé en présence d’azoture. Ce dernier est activé
thermiquement afin de mener au nitréne correspondant. Cette espece réagit alors avec les
électrons des plans de graphene dans le but de former des motifs aziridines (Schéma
119).1°

R
N
—— R-N — >
ST >—=< > P . ==
TS =S A =S

Schéma 119 : Formation d’aziridines a la surface de graphéne.

Une stratégie similaire a été envisagée avec la formation in situ de carbénes formant alors

des cyclopropanes. Seuls les modes de formation de ces carbénes différent.***

Cycloaddition de type [2+2]

Cette cycloaddition a été réalisée en présence d’arynes formés in situ a partir de 2-

(triméthylsilyl)aryl triflate et de fluorure de césium (Schéma 120).*
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R R'

R TMS > CsF Q
<—=—=
ST =
J Q=== 11
P S

MeCN, 45°C,24h =S
=
< 5>

T T

R F
R =H, F, Me
Schéma 120 : Fonctionnalisation de graphene par des arynes formés in situ.

Cycloaddition de type [4+2]

Le graphéne est un enchainement de cycles aromatiques pouvant agir soit comme diénes,
soit comme dienophiles en fonction de la forme de résonance du graphene (Schéma

121Schéma 121). La réaction de rétro Diels-Alder est envisageable dans les deux cas.'*?

Diéene Dienophile

MeO
100 °C Ne | N t.a. 170 °C 120°C
p-xyléne dioxane/DCM p-xyléne p-xyléne
NC CN MeO

Scheéma 121 : Réactions de Diels-Alder et rétro Diels-Alder en présence de graphene.

Il a aussi été possible de réaliser cette fonctionnalisation en présence de 9-

méthylanthracéne (diéne) et d’anhydride maléique (diénophile).
[1.5.  Conclusion

L’obtention de graphénes fonctionnalisés n’est possible, en reégle générale, qu’apres

exfoliation des plans de graphéne composant le graphite. Afin d’y parvenir, la plupart des
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¢tudes décrivent tout d’abord 1’oxydation du graphite en GO. La méthode 1a plus courante
étant la procédure de W. S. Hummers qui a depuis été modifiée. Ensuite, soit il est
possible de fonctionnaliser le GO pour le réduire, soit le GO est d’abord réduit puis
fonctionnalisé. De nombreux types de fonctionnalisation sont décrits dans la littérature
rendant cette chimie tres riche afin d’utiliser les graphénes fonctionnalisés comme des
plateformes chimiques pouvant trouver des applications en biologie, en catalyse ou

encore en chimie des matériaux.

I11. Vers une production rationnalisée de graphenes sulfonés

I11.1. Etat de ’art des réactions catalysées par du graphéne sulfoné

Le graphéne sulfoné est un matériau plut6t récent et son utilisation dans des réactions de
catalyse est peu courante. Le groupe de X. Fan a décrit la premiere application du
graphéne sulfoné comme acide hétérogene pour I’hydrolyse de 1’acétate d’éthyle.194 Dans
cette étude, les auteurs ont préparé le graphéne sulfoné a partir de graphite qui a été oxydé
selon la méthode de W. S. Hummers modifiée en GO. Ce dernier a ensuite été réduit en
graphéne en présence d’hydrazine. Le graphene a été fonctionnalisé par 1’action de
I’acide sulfanilique, de nitrite de sodium et d’acide chlorhydrique menant au diazonium
correspondant in situ. Le graphene sulfoné obtenu avec un taux de greffage de 1,55 mmol

par gramme de matériau.

La réaction d’hydrolyse a lieu a 70 °C dans 1’eau (Schéma 122). D’autres acides (Nafion®
et H,SO,) ont été testés et 1’acide sulfurique a permis d’obtenir la meilleure conversion

(85%). Le graphene sulfoné a montré une activité catalytique constante pendant 5 cycles.

o GR-SO5H (0,8% mol) o
64%
)J\o/\ H,0, 70 °C, 6 h )J\OH

Schéma 122 : Hydrolyse de [’acétate d’éthyle en présence de graphéne sulfoné.

Le groupe de F.-S. Xiao a utilisé le graphéne sulfoné pour des réactions d’estérification,
la condensation de Pechmann et 1’ouverture d’époxyde.’® Le graphéne sulfoné a été
préparé selon une stratégie de type oxydation/réduction/fonctionnalisation. L’oxydation a
été réalisée selon la méthode de W. S. Hummers modifiée et la réduction avec du

tétrahyduroborate de sodium. Le graphene ainsi formé a été mis en présence d’acide

159



sulfurique et chauffé a 180 °C pendant 24 heures. Cette méthode de fonctionnalisation
(sulfonation hydrothermale) a permis d’obtenir un graphéne sulfoné avec un taux de

greffage de 1,2 mmol d’acide par gramme de matériau.

Les auteurs ont aussi réalise les réactions de chimie organique avec de 1’oxyde de
grapheéne et du graphéne afin de controler si D’activité catalytique n’était due qu’au
graphéne sulfoné (Schéma 123). Avec ces deux derniers matériaux, les rendements

obtenus étaient bien plus faibles.

OH o) Catalyseur (0,24% mol) (0]
+ )J\ - \[(
OH 100 °C, 5h O

A
o Catalyseur (0,24% mol) 0
/\/\OH + )J\OH > /\/\O)K
90°C,4h
B
HO\©/OH O O Catalyseur (2,4% mol) HO 0.0
N
MOEt toluéne, 110 °C, 2 h Z
C

Catalyseur (0,24% mol)

(|3>_ Ho/\(

H,0, 27 °C,6 h OH
D
A (% conv) B (% conv) C (% conv) D (%)
GR-SO3H 79,5 89,1 82,1 66,8
GO 11,5 21,9 12,3 -
GR 10,2 18,2 11,1 -

Schéma 123 : Utilisation du graphéne sulfoné pour des réactions d’estérification, de

condensation de Pechmann et d’ouverture d’époxyde.

Ici encore, le graphéne sulfoné a pu étre recyclé jusqu’a cinq fois sans diminution de

I’activité catalytique.

Le graphéne sulfoné a aussi été utilisé comme catalyseur acide pour la déshydratation du
xylose en furfural par le groupe de J. H. T. Luong.’® Lors de cette étude, le graphéne
sulfoné a été préparé selon une séquence du type pré-oxydation/oxydation/pré-
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réduction/fonctionnalisation/réduction. Du pentoxyde de phosphore et du persulfate de
potassium ont permis de réaliser 1’étape de pré-oxydation. La méthode de W. S. Hummers
modifiée a été utilisée pour I’oxydation. L’étape de pré-réduction a été accomplie grace a
I’action de tétrahydruroborate de sodium suivie de la fonctionnalisation en présence
d’acide sulfanilique, de nitrite de sodium et d’acide chlorhydrique. Le matériau ainsi
obtenu est ensuite réduit avec de 1’hydrazine pour mener a du graphéne sulfoné possédant

un faible taux de greffage de 0,5 mmol par gramme de matériau.

La conversion du xylose en produit d’intérét s’inscrit dans un contexte de valorisation de
la biomasse puisque le xylose est un sucre obtenu aprés dépolymérisation de la cellulose.
Le furfural formé est ensuite utilisé pour la fabrication de plastique, comme additif dans
I’essence et comme synthon pour la chimie fine.*®” Au cours de ce travail, les auteurs ont
aussi testé cette transformation catalysée par de I’oxyde de graphite et du graphéne pour

lesquels des résultats similaires ont été obtenus (Schéma 124).

O .OH Catalyseur (0,5% mass) o)
HO\\‘QT’OH 200 °C, 35 min ] UCHO
OH
Conversion (%) Rendement (%)

Blanc 76 44

GR-SO3H 80 53

GO 86 55

GR 75 51

Scheéma 124 : Déshydratation du xylose en furfural.

Le groupe de A. Shaabani a décrit la formation de xanthénes et de benzoxanthénes gréce
a I’action de graphéne sulfoné dans I’eau (Schéma 125).*® Le graphéne sulfoné a été
produit par une séquence de type oxydation/pré-réduction/fonctionnalisation/réduction.
L’oxydation a eu lieu selon la méthode de W. S. Hummers modifi¢e. L’étape de pré-
réduction a nécessité I’emploi de tétrahydruroborate de sodium. La fonctionnalisation a
été effectuée en présence d’acide sulfanilique, de nitrite de sodium et d’acide

chlorhydrique. L’étape finale de réduction a ¢été réalisée en présence d’hydrazine. Le taux
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de greffage en acide a la surface du graphéne n’est pas indiqué dans ce travail mais une

comparaison avec du GO a été rapportée.

OH

R! 14 exemples
R1

GO : 72-87%
o GR-SO3H : 87-96%
. . GO ou GR-SO3H O Ar O
OH o
o (20% mass) 7 exemples
L + )
Ar H H50, 80 °C, 2-3 h O 1
R'R! %
ou GO : 59-83%
o o GR-SOzH : 83-96%
(e} Ar O
|
I " | | " 6 exemples
R1 (@) R1
Ar = H, 4-Me, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-Br, 4-NO,, 4-OMe, 4-OH, 4-Me RGN
o GR-SOzH : 90-97%

Schéma 125 : Formation de xanthenes et de benzoxanthénes catalysée par du graphéne

sulfoné.

Les auteurs ont pu réutiliser leur catalyseur pendant deux cycles supplémentaires sans
observer de perte de ’activité catalytique (Schéma 126). A partir du quatrieme cycle, le

rendement commence a chuter de maniére significative (~10%).

o o o Ar O Cycle 1 94%
OH " GR-O;H O Cycle 2 92%

H + + Cycle 3 89%
H20,80°C,3h R! Cycle4 85%

Me Me o R! Cycle5 81%

Schema 126 : Recyclage du graphéne sulfoné lors de la formation de benzoxanthene.

Le groupe de A. A. Valente a décrit la transformation du 5-Hydroxymethylefurfural
(HMF) par du graphéene sulfoné dans 1’éthanol en 5-Ethoxymeéthylfurfural (EMF), en 2-
Diéthylacétal-5-éthoxyméthylfurfural (daEMF) et en Lévulinate d’éthyle (LE) (Schéma
127).*° Dans cette étude, le graphéne sulfoné a été produit en trois étapes : oxydation,
réduction et fonctionnalisation. Les auteurs ont eu recours a la méthode de W. S.
Hummers modifiée pour la formation du GO. L’étape de réduction a été réalisée selon un
procédé peu fréquemment utilisé : le GO a été placé sous irradiations micro-ondes a 190

°C pendant 20 minutes en présence d’alcool benzylique. Le graphéne ainsi formé a par la
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suite été fonctionnalisé selon la méthode de sulfonation hydrothermale. Un taux de
greffage élevé de 2,2 mmol d’acide par gramme de matériau a été mesuré a la surface du

graphéne.

Le EMF est un trés bon bio-carburant avec des propriétés trés proches de celles du diesel
et possédant une plus faible toxicité. Le daEMF ne posséde pas de propriétés
intéressantes, il s’agit seulement d’un sous-produit issu de la conversion du HMF en EMF
lorsque la sélectivité de la réaction est mauvaise. Le LE trouve aussi une application dans
I’industrie pétroliére comme additif. Le graphéne sulfoné a pu étre recyclé sur deux
cycles supplémentaires avec une conversion de 99% et des rendements en EMF et LE de
75 et 20% respectivement. Les sélectivités pour cette transformation sont excellentes
puisque le produit ne présentant pas d’intérét industriel majeur (le daEMF) est obtenu

qu’a I’¢état de traces.

[ o oJ 0 Y
o oOn GR-SOH (24% mass.) Y P
| - EMF
% EtOH, 140 °C, 24 h o) daEMF
HMF NOA
0
LE
% conv. HMF % EMF % daEMF % LE

Blanc 22 0 0 0

Graphéne 51 33 4 4

GR-SO3H 100 42 9 43

Schéma 127 : Transformation du 5-Hydroxyméthylefurfural par du graphéne sulfoné.

L’utilisation la plus récente de graphéne sulfoné en catalyse a été conduite par le groupe
de S. Zhang pour I’étherification de glycérol par de I’isobuténe.?”® Au cours de ce travail,
le graphene sulfoné est obtenu en trois étapes. L’oxydation du graphite par la méthode de
W. S. Hummers modifiée a été suivie par la réduction a I’hydrazine menant alors au
graphéne. Ce dernier a été fonctionnalisé par le sel de 4-benzénesulfonate de diazonium.

Contrairement aux autres methodes de fonctionnalisation ayant recours a un sel de
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diazonium, ici ce dernier a été préalablement préparé puis isolé. Au final, un taux de

greffage de 1,9 mmol d’acide par gramme de matériau a été obtenu.

Lors de la réaction d’étherification du glycérol par 1’isobuténe, cing produits peuvent étre
potentiellement formés (Schéma 128) : 1) des mono-t-butyléthers de glycérol MTBG (le
3-t-butoxy-1,2-propanediol et le 2-t-butoxy-1,3-propanediol, 2) des di-t-butyléthers de
glycérol DTBG (le 2,3-di-t-butoxy-1-propanol et le 1,3-di-t-butoxy-2-propanol) et 3) et
un tri-t-butyléther de glycérol TTBG (le 1,2,3-tri-t-butoxypropane).

Les DTBG et le TTBG sont des produits d’importance industrielle puisqu’ils sont ajoutés
comme additifs dans les bio-carburants afin d’en diminuer la viscosité. En revanche, les
MTBG n’ont pas encore trouvé d’application industrielle et ne sont donc pas des produits
d’intérét. Ainsi, il est primordial que la réaction d’étherification du glycérol par
I’isobuteéne posséde de bonnes sélectivités pour la formation des DTBG et du TTBG. Les
auteurs ont pu recycler le catalyseur par une méthode d’extraction au glycérol pendant

cing nouveaux cycles réactionnels en gardant la méme conversion et les mémes

sélectivités.
Ot-Bu OH
Ho.___oH Ho._k_ oty MTBG
OH )J\ GR-SO3H (2% mass) Ot-Bu OH
+ DTBG
HO OH 70°C, 7 h HO\)\/Ot-Bu t—BuO\)\/Ot-Bu
6 équiv. Ot-Bu

tBuo._L__otBu TTBG

Conversion (%) MTBG (%) DTBG (%) TTBG (%)
99,5 2,8 38,6 58,6

Schéma 128 : Réaction d étherification du glycérol par I’isobuténe en présence de

graphene sulfoné.
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I11.2. Rationalisation du taux de greffage en fonction de la voie de

synthése empruntée

Lors de ce travail, différents supports carbonés ont été synthétisés (Figure 13Figure

13).2%

Hooc MO, _—_—0 4 HO,
o =2 >
TS <= S TS oS 2>
TS < > S <=
o=—>=<—35 0 < S=<> OH
HO o)
<> Oxyde de Graphéne (GR)

|
0

graphéne (GO)

o

i
000“0

Graphite

Oxyde de graphéne Grphéne sulfoné
sulfoné (GO-SO3H) (GR-SO;H)

Figure 13 : Description des différents matériaux synthétisés au cours de ce travail.

L’objectif de ce travail était de trouver un compromis pour la synthése de graphéne
sulfoné entre 1) un taux de greffage en acide important a la surface du matériau, 2) un
nombre d’étapes minimum pour atteindre le matériau final, 3) une synthese réalisée sur
une échelle plus grande que ce qui se fait dans la littérature et 4) une facilité opératoire
pour chaque étape. Les différentes voies de synthéses evaluées au cours de ce travail sont

répertoriées ci-dessous (Figure 14).
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Graphite

Graphite

Graphite

Graphite

Graphite

Graphite

Graphite

Graphite

KMnO4Y H2SO4

HZNQSO3H

H,0, 0-35°C, 3 h

1. K3S;0g, P,0s
H,SO, 80 °C, 2 h

GO-1

NaNOZ Hzo
25°C,24h

HQNOSO3H

2. KMnO4' H2804
H,0, 0-35°C, 3 h

1. KQSZO& P205
H,S04 80 °C, 2 h

GO-2

NaNOZ’ Hzo
25°C,24h

Cl—SOzH

2. KMnO4Y H2804
H,0, 0-35°C, 3 h

KMnO4, HQSO4

GO-2

GO-1

CHCI3 70 °C, 4 h

NH,-NH,, H,0

H,0,0-35°C, 3 h

1. K3S50g, P20s
H,SO, 80 °C, 2 h

GO-2

reflux, 24 h

NH,-NHy, H,0

2. KMnO,, H,SO,
H,0, 0-35 °C, 3 h

1. K,S,0g P,0s
H,S0,4 80 °C, 2 h

GO-2

reflux, 24 h

NH,-NH, H,0

2. KMnO4Y stO4
H,0, 0-35 °C, 3 h

1. K»S,0g P,Os
H,SO, 80 °C, 2 h

GO-2

reflux, 24 h

1. NaBH,_H,0
80°C,2h

2. KMnO4, H2$O4
H,0, 0-35°C, 3 h

2. NH,-NH, H,0
reflux, 24 h

NH,-NH, H,0

GO-SO;H-1 ——————> GR-SO3H-1

reflux, 24 h

NH,-NH,, H,0

0.55 mmol H*/g

GO-SOH2 — 22" . GR-SOsH-2

reflux, 24 h

NH,-NHy, Hp0

0.70 mmol H*/g

GO-SOH3 — 22~ . GR-SOsH-3

GR-1

GR-2

GR-2

GR-3

reflux, 24 h

>

H,N SOzH

NaNOZ’ H20
25°C,24h

>

H,N SOzH

NaNOZ Hzo
25°C,24h

>

H,N SO4H

NaNOZY HSPOZ, Hzo
25°C,24h

>

H,N SOzH

NaNOz, Hzo
25°C,24h

>

H,N SO4H

NaNOZY Hzo
25°C,24h

0.68 mmol H*/g

GR-SO;H-4
1.21 mmol H*/g

GR-SO;H-5
1.75 mmol H'/g

GR-SO;H-6
0.80 mmol H*/g

GR-SO;H-7
<0.1 mmol H'/g

GR-SO;H-8
0 mmol H*/g

Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.

Figure 14 : Voies de syntheses évaluées pour la production de graphénes sulfonés.

I11.2.A. Détermination de la meilleure voie de synthése du graphéne sulfoné

Les taux de greffage en acide ont été déterminés par analyse élémentaire du soufre.

Eq. 1

Eq. 2

Eq. 3

Eq. 4

Eq. 5

Eq. 6

Eq.7

Eq. 8

Lorsque nous avons commencé ces travaux, nous nous sommes tournés vers la synthése

la plus courte pour atteindre le matériau désiré (Equation 1). Pour I’étape d’oxydation,

nous avons utilisé la méthode de W. S. Hummers modifiée en présence de permanganate

de potassium dans de 1’acide sulfurique concentré afin de mener au compose GO-1. Ce

dernier, a ensuite été fonctionnalisé en présence d’un sel de diazonium formé in situ (GO-

SO3H-1). Afin de restaurer 1’aromaticité des plans de graphéne, I’étape réduction a été
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effectuée en présence d’hydrazine menant au composé GR-SO3H-1. Le taux de greffage
pour cette voie de synthése s’éléve a 0,55 mmol d’acide par gramme de matériau.
Plusieurs travaux dans la littérature ont rapporte une étape de pré-oxydation avant 1’étape
d’oxydation (§ [.2.E.). Cela engendre une meilleure efficacité de la réaction d’oxydation
et donc une meilleure exfoliation des plans d’oxyde de graphéne. Nous avons alors réalisé
la méme séquence que précédemment en y ajoutant une étape de pré-oxydation en
présence de persulfate de potassium et de pentoxyde de phosphore (Equation 2). Cela
nous a permis d’obtenir le composé final GR-SO3H-2 avec un taux de greffage de 0,70
mmol d’acide par gramme de matériau démontrant ainsi que 1’exfoliation du GO est plus
efficace dans ces conditions ce qui conduit a une plus grande disponibilité de plans de GO
en vue d’un greffage plus efficace. Malheureusement, d’un point de vue pratique, cette
voie de synthése n’est pas idéale car le matériau GO-SO3H-2 étant trés hydrophile, le
matériau est alors hautement dispersé dans 1’eau ce qui le rend impossible a filtrer ou a
centrifuger ce qui ne permet pas d’enlever les impuretés issues de [’étape de
fonctionnalisation a sa surface. Dans ce cas, I’eau a pu étre enlevée grace a une laborieuse
évaporation sous vide. Un autre type de fonctionnalisation a été éetudié en présence
d’acide chlorosulfonique (Equation 3). Contrairement &8 GO-SO3H-2, GO-SO3H-3 a pu
étre facilement obtenu par filtration avec un taux de greffage de 0,68 mmol d’acide par
gramme de matériau. Cependant, cette voie de synthése n’a pas été retenue car lors de la

202 rendant

fonctionnalisation, la concentration du milieu réactionnel est trés faible
impossible une production a plus grande échelle. Dans les deux premiéres équations, les
étapes de fonctionnalisation ont été réalisées a partir de GO-SO3H-1 et GO-SO3H-2.
Nous avons alors pensé a inverser 1’ordre des étapes de fonctionnalisation et de réduction.
En effet, les fonctions oxygénées présentes a la surface du matériau peuvent affecter
négativement le greffage des sels de diazonium sur le GO pour deux raisons. Tout
d’abord, le graphéne posséde un potentiel de réduction plus élevé que le GO grace au
réseau aromatique de carbone sp® ce qui engendre une meilleure accroche des radicaux
aryles a sa surface. De plus, des réactions d’abstraction d’hydrogéne dues a la présence de
fonctions alcools a la surface du GO peuvent s’avérer compétitrices de la réaction de
greffage désiré. Ainsi, lorsque la fonctionnalisation est réalisée a partir de graphéne, le
taux de greffage est de 1,21 mmol d’acide par gramme sans 1’étape de pré-oxydation
(Equation 4) (vs. 0,55 mmol d’acide par gramme) et en présence de 1’étape de pré-
oxydation (Equation 5), le taux de greffage est quant a lui de 1,70-1,80 mmol d’acide par

gramme de matériau (vs. 0,70 mmol.g™Y). Nous avons alors essayé de favoriser la
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formation des radicaux aryles par la présence d’un réducteur (H3PO,) (Equation 6).
Malheureusement, le taux de greffage obtenu pour GR-SO3;H-6 a été de 0,80 mmol
d’acide par gramme. Cela est probablement dii au fait qu’en forgant la formation des
radicaux, ils se retrouvent alors dans le milieu réactionnel en trop forte concentration ce
qui conduit alors a la formation des biaryles correspondants. Nous avons vu
précédemment que la fonctionnalisation sur du graphéne permettait d’obtenir de meilleurs
taux de greffage (Equation 4 et 5). Afin d’avoir un grapheéne avec le moins de défauts
possibles (GR-3), nous avons réalisé une étape de pré-réduction (Equation 7). Le résultat
escompté de cette modification n’a pas été obtenu puisqu’un taux de greffage inférieur a
0,1 mmol d’acide par gramme de matériau a ét¢ observé. Cela est probablement dii a une
réorganisation des plans de graphénes sous forme de graphite limitant ainsi 1’addition des
sels de diazonium sur le matériau. En effet, lorsque I’étape de fonctionnalisation est
directement effectuée sur du graphite, ce dernier ne subit pas de modifications de sa
surface (Equation 8).

En conclusion, la voie de synthése remplissant toutes les conditions énoncées au début du

paragraphe 11.2. (Chapitre 5) est celle menant au composé GR-SO3H-5 (Equation 5)

111.2.B. Ajustement du taux de greffage

Apres avoir sélectionné la voie de synthése de I’Equation 5 comme voie menant au
graphéne sulfoné avec un bon taux de greffage, nous avons cherché a voir s’il était
possible de mieux contrdler ce taux de greffage en acide. Cela peut s’avérer étre tres
intéressant pour certaines applications puisque I’utilisateur posséde alors un bon controle
sur I’étape de fonctionnalisation. Ainsi, si la concentration en sel de diazonium utilisee
pour I’Equation 5 est divisée par deux, une diminution du taux de greffage d’environ 15%
est observée (1,52 mmol d’acide par gramme). A I’inverse, lorsque la concentration en sel
de diazonium a ¢été augmentée par deux, une augmentation d’environ 17% du taux de
greffage a été obtenue (2,1 mmol d’acide par gramme). Cela démontre que notre méthode

de greffage peut étre controlée.
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IV. Analyse du graphéne sulfonée GR-SO3;H-5 et de ses intermediaires de

synthese

IV.1. Analyse par microscopie électronique a transmission (MET)

Ce type de microscopie permet I’étude d’objets nanométriques avec une trés bonne
résolution. Les clichés réalisés par MET ne permettent d’obtenir que des vues de la face
supérieure de ’échantillon. Pour notre étude, nous avons obtenu les images MET de

chaque échantillon de I’Equation 5 menant au composé GR-SO3H-5 (Figure 15).

Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.
Figure 15 : Clichés MET a) du graphite, b) de GO-2, c) de GR-2 et d) de GR-SO3H-5.

Le cliché du graphite montre I’existence de plans (de graphéne) superposés les uns sur les
autres (Figure 15a). Les étapes de pré-oxydation et d’oxydation ne semblent pas avoir

impactées la morphologie du matériau (Figure 15b). En revanche, lors de 1’étape de
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réduction, 1’épaisseur du matériau apparait plus fine confirmant une bonne exfoliation des
plans de graphéne. Il est a noter que la structure du matériau semble étre modifiée et
qu’elle apparait sous forme de papier froissé (Figure 15¢). A premicre vue, I’étape de
fonctionnalisation du graphéne n’engendre pas de changement dans la morphologie du

matériau qui apparait toujours sous la forme d’un feuillet de faible épaisseur (Figure 15d).

IV.2. Analyse par microscopie électronigue a balayage (MEB)

Ce type de microscopie permet d’observer des objets de tailles nanométriques avec une
excellente résolution. Contrairement a la MET, la microscopie électronique a balayage
(MEB) permet I’obtention de clichés avec une vision 3D des nano-objets. A ce titre, nous
avons réalisé les clichés de chaque intermédiaire de la voie de synthese menant a GR-
SO3H-5 (Figure 16).

g
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Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.
Figure 16 : Clichés MEB a) du graphite, b) de GO-2, ¢) de GR-2 et d) de GR-SO3H-5.

Le cliché du graphite (Figure 16a) a permis de montrer 1’existence d’objets de plusieurs
micrometres en taille bien organisés. Les réactions d’oxydation ne permettent pas de

décoller complétement les plans les uns des autres mais les ondulations observées peuvent
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étre attribuées a la perte d’aromaticité des plans (Figure 16b). Dans ce cas, le recours aux
ultrasons est d’une grande utilité puisqu’il permet de casser les faibles interactions entre
chaque plan. L’étape de réduction a conduit a des plans de petites tailles (100-200 nm)
comparés a ceux du graphite (Figure 16c). De plus, I’impression de papier froissé
observée lors des clichés MET est retrouvée ici puisque les plans sont organisés de
maniére aléatoire sous forme d’une pelote. La morphologie des composés GR-2 et GR-
SO3H-5 apparait comme trés similaire ce qui suggére que 1’étape de fonctionnalisation

n’a pas d’influence sur la morphologie du matériau final (Figure 16d).

IV.3. Analyse par spectroscopie photoélectronique X (XPS)

Cette technique d’analyse de surface s’avére étre tres utile pour suivre I’efficacité des
réactions de modifications de surface du graphite. En effet, il est possible aprés
déconvolution du pic de I’orbitale atomique 1s du carbone de déterminer les atomes liés

directement au carbone ainsi que leurs hybridations.

Dans ce contexte, nous avons analysé le graphite, le graphite issu de 1’étape de pré-
oxydation, GO-2, GR-2 et GR-SO3H-5 afin de suivre les modifications a la surface du
matériau carboné (Figure 17). Le spectre du graphite (Figure 17a) permet de voir
I’évolution des changements a la surface du matériau en servant de référence. L’étape de
pré-oxydation a permis la formation de liaisons C-O caractérisées par un pic a 285,9 eV,
le pic caractéristique des carbones sp® & 284,1 eV restant encore trés intense (Figure 17b).
Cela démontre que I’aromaticité des plans n’est pas trés endommagée et que 1’oxydation
est plutdt douce dans ces conditions. Aprés la deuxiéme étape d’oxydation au
permanganate de potassium, la baisse d’intensité du pic des carbones sz est importante
alors que dans le méme temps, 1’apparition du pic des carbones sp® (284,8 eV) se fait plus
intense (Figure 17c). Cela démontre la perte d’aromaticité du matériau. Cette observation
est en lien avec I’apparition d’énergies de liaisons C-O (286,8 eV), C=0 (287,8 eV) et
COOR (288,8 eV). L’étape de réduction a I’hydrazine permet de restaurer 1’aromaticité
des plans puisque le pic des carbones sp® est de nouveau le plus intense (Figure 17d).
Bien que la valence et I’état d’hybridation des atomes de carbones pour le graphite et
GR-2 soit similaire, ils n’en demeurent pas moins que leurs morphologies (Cf. MET et
MEB) et surtout leurs réactivités (Cf. Figure 14, Equations 5 et 8) sont différentes. Le pic
des carbones sp® du graphéne sulfoné GR-SO3H-5 a évolué par rapport & celui de GR-2
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(Figure 17e). Cela est di aux défauts que la fonctionnalisation a engendrés a la surface du

graphéne.
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Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.

Figure 17 : Spectres XPS du pic C1s a) du graphite, b) du graphite pré-oxydg, c) de GO-
2, d) de GR-2 et e) de GR-SO3H-5. f) Spectre large de GR-SO3H-5.

En plus de permettre de suivre I’évolution des modifications a la surface du matériau, la
spectroscopie photoélectrique X permet aussi de connaitre la pureté du composé final
GR-SO3H-5 et de déterminer de maniere qualitative si le greffage des sels de diazonium
a bien eu lieu (Figure 17f). Le spectre large de ce composé montre la présence de deux

pics correspondants aux orbitales 2s (232,1 eV) et 2p (168,1 eV) du soufre confirmant
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ainsi la présence des acides sulfoniques a la surface du matériau. Le petit pic a 400,2 eV a
été attribué a de 1’azote résiduel issu du couplage des sels de diazonium sur le systeme
aromatique sous forme de liaisons azo. De maniere remarquable, le composé a été purifié
avec une méthode de lavage employant I’utilisation d’une solution d’HCI IN et d’acétone
et permettant d’obtenir un matériau parfaitement propre ou toutes les impuretés issues des
sels alcalins (Na*, K*) et de l'utilisation du permanganate de potassium ont pu étre

retirées.?®

IVV.4. Analyse par spectroscopie infrarouge (IR)

La spectroscopie infrarouge (IR) est une technique trés pratique pour ce genre de suivi
réactionnel car elle est facile a mettre en place et donne d’importantes informations sur
I’apparition ou la disparition de différents groupements. Nous avons analysé le graphite
de départ, GO-2, GR-2 et GR-SO3H-5 par spectroscopie IR (Figure 18).
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Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.
Figure 18 : Spectres IR-TF du graphite, de GO-2, de GR-2 et de GR-SO3H-5.

Cela nous a permis d’obtenir des renseignements complémentaires quant a I’apparition de

fonctions oxygénées pour I’intermédiaire GO-2. En effet, sur le spectre de GO-2, il y a
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apparition de bandes de vibration par élongation attribuées aux groupements O-H, C=0 et
C-O-C respectivement & 3362, 1739 et 1069 cm™. Aprés I’étape de réduction, la plupart
des fonctions oxygénées ont disparu mises a part des fonctions alcool residuelles. Le
passage de GR-2 vers GR-SO3H-5 démontre I’apparition d’une bande de vibration par

élongation attribuée au groupement 0=S=0 & 1164 cm™.

IVV.5. Analyse par diffraction des rayons X (DRX)

Les diffractogrammes du graphite, de GO-2, de GR-2 et de GR-SO3H-5 sont exposés en
Figure 19. Le pic caractéristique du graphite appartenant au plan [002] a été observé pour
une valeur de 20 = 26,5°. Apres I’étape d’oxydation, ce pic est décalé a une valeur de 20
= 9,3°. Ces deux résultats démontrent que I’écart interplanaire est augmenté
significativement avec I’apparition des fonctions oxygénées. En effet, on passe d’une
distance de 0,34 nm pour le graphite a 0,95 nm pour GO-2 selon la loi de Bragg (nA =
2d[00218in0, ou n est une constante égale a 1, M(Cuk,) = 0,1541 nm et d la distance entre
deux plans). L’équation de Scherrer (t = KA/BcosO, ou K est une constant égale a 1, B est
la largeur a mi-hauteur du pic caractéristique du plan [002] et A(Cuk,) = 0,1541 nm)
permet de déterminer la hauteur des cristallites. A ce titre, nous avons pu déterminer une
hauteur de 29 nm pour le graphite et de 31 nm pour GO-2 menant a 85 et 32 feuillets
respectivement. Cela signifie qu’avant I’exfoliation, les réactions d’oxydation ont tout de
méme permis de délaminer les plans de carbone. Les diffractogrammes de GR-2 et GR-
SO3H-5 ont montré de petits pics trés larges. Cette caractéristique peut étre attribuée a
une structure turbostatique ce qui corrobore les observations faites lors des analyses par
microscopie (Chapitre 4, § Il1.1. et 111.2.) ou une organisation aléatoire des plans de
graphéne a été observée apres 1’étape d’oxydation. Pour ces deux composés, la distance
interlamellaire a été déterminée a 0,37 nm et la taille des cristallites & 1,5 nm. Cela
signifie que ces derniéres sont composées de seulement 4 feuillets démontrant ainsi que

I’exfoliation des plans de graphéne est quasiment totale.
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Figure 19 : XRD du graphite, de GO-2, de GR-2 et de GR-SO3H-5.

IV.6. Analyse par résonnance magnétique nucléaire (RMN) du solide

IV.6.A. Détermination structurale de GR-SO3;H-5

Dans le cadre d’une collaboration avec le Dr. F. Rataboul de ’'IRCELyon, des analyses
par RMN du solide ont été menees. Sur le spectre RMN du carbone 13 de GR-SO3H-5
exposé en Figure 20, la présence d’un pic a 123 ppm accompagné d’un épaulement a 138
ppm correspond respectivement aux carbones sp? du graphéne. L’absence de pics autour
de 70 et 170 ppm confirme que des groupements de type C-O et C=0 ne sont pas ou peu
présents a la surface du matériau indiquant D’efficacit¢ de 1’é¢tape de réduction a

I’hydrazine.
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Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.
Figure 20 : Spectre RMN **C de GR-SO3H-5, * pics satellites.

IV.6.B. Détermination du type d’acide a la surface de GR-SO3;H-5

Aprés avoir adsorbé de I’oxyde de triéthylphosphine a la surface du matériau, une analyse
RMN du phosphore 31 a été conduite dans le but de déterminer la nature des sites acides
(Figure 21).2%* Sur le spectre obtenu, seul un pic & 78,5 ppm a été observé. Le
déplacement chimique de ce signal est en accord avec le déplacement chimique d’une

fonction acide sulfonique portée par un aryle.®®

78|.5

rrrrrrrrrrnrnror 1T 1P T 1T 1T 1T 1T 1T 1T 1T°1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 20 -40
S (ppm)

Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.

Figure 21 : Spectre RMN *'P de GR-SO3H-5 aprés chimisorption d’oxyde de
triéthylphosphine.
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IV.7. Analyse dispersive en énergie (EDX) de GR-SO3H-5

L’analyse dispersive en énergie permet de réaliser I’analyse élémentaire d’échantillons
solides de maniére non-destructive. Dans notre cas, cette analyse a été réalisée sur
I’échantillon photographiée en MET ci-dessous. Une cartographie en éléments carbone et
soufre a été conduite (Figure 22) et a permis de montrer que les aryles sulfonés ont été
greffés sur toute la surface de I’échantillon et non pas que sur les bords des plans de
graphéne. La encore, cela signifie que 1’étape d’exfoliation a ¢ét¢é menée de manicre

efficace.

— 50 nm

Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.

Figure 22 : Analyse dispersive en énergie (EDX) de GR-SO3zH.

IV.8. Détermination de la surface specifiqgue de GR-SO3H-5 et étude

de la dispersion dans 1’eau

Une surface spécifique BET de 190 m%.g™ a été mesurée par adsorption/désorption de
diazote a la surface de GR-SO3H-5. Cette valeur est conforme a ce qui peut étre trouvé
pour un matériau non poreux mais reste bien inférieure a la valeur théorique calculée de
2630 m2.g™ pour le graphéne.”® Cette constatation n’est valable qu’a I’état solide
puisqu’en solution, GR-SO3H-5 apparait comme étant trés dispersé dans 1’eau (0,5
mg.mL™) comme en témoigne les photographies de la Figure 23. Les autres composés
(graphite, GO-2 et GR-2) ont aussi subi ce test de dispersion dans les mémes conditions

de concentration. GO-2 et GR-SO3H-5 sont ainsi bien disperses pendant plusieurs jours
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grace a la polarité induite par les groupements oxygénés a leurs surfaces. Le graphite et
GR-2 se redéposent au fond du pilulier aprés quelques minutes.

a) Dispersion after1min  b) Dispersion after 1 h 2) Dispersion after 8 days‘

Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.

Figure 23 : graphite, GO-2, GR-2 et GR-SO3H-5 dans [’eau a concentrations identiques

apres a) 1 minute, b) 1 heure, c) 8 jours.

IV.9. Analyse thermogravimétrigue (ATG) de GR-SO3H-5

La stabilité thermique de GR-SO3H-5 a été étudiée par analyse thermogravimétrique

(ATG) sous atmosphere de diazote par F. Rataboul (Figure 24).
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Reprinted with permission from reference [199], copyright 2016 Elsevier Ltd.
Figure 24 : Diagramme de [’analyse thermogravimétrique de GR-SO3H-5.

Tout d’abord, une perte de 10% en masse attribuée a des composés volatiles

(principalement due a des traces d’eau et de solvant utilisés lors des lavages) a été
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observée entre 25 et 100 °C. Il y a ensuite apparition d’un plateau de température au cours
duquel le graphéne sulfoné GR-SO3H-5 semble étre stable thermiquement jusqu’a 200
°C. A partir de cet instant, une perte de masse continue d’environ 20% jusqu’a 600 °C
apparait et peut étre attribuée a la perte des motifs phénylsulfoniques greffés a la surface
du matériau. Par la suite, il semblerait qu’il se forme un plateau de température signifiant
que toute la matiere organique a été perdue. Cette étude par ATG laisse envisager de
possibles applications avec GR-SO3H-5 pour des températures de réaction allant jusqu’a
200 °C.

V. Conclusion

Au cours de ce travail, différentes voies de synthése ont été explorées pour la préparation
du graphéne sulfoné. Lors de cette étude, les taux de greffage obtenus pour chaque
matériau issu des différentes voies de synthéses ont pu étre rationnalisés. Le cahier des
charges que nous nous étions fixés (Chapitre 5, 8 11.2.) a pu étre respecté puisque 1) un
bon taux de greffage a été obtenu (jusqu’a 2,1 mmol d’acide par gramme de matériau), 2)
le composé GR-SO3H-5 a été synthétisé en seulement quatre étapes, 3) la synthése de ce
composé a été réalisée sur une échelle de plusieurs centaines de milligrammes et 4)
aucune des étapes de la voie sélectionnée (Figure 14, Equation 5) n’ont fait ’objet de
difficultés opératoires. De plus, le graphéne sulfoné ainsi que les différents intermédiaires
ont pu étre largement caractérises afin de confirmer la morphologie ainsi que la nature
chimique de GR-SO3H-5. L’analyse thermogravimétrique nous laisse entrevoir de

possibles applications en synthese organique dans une gamme de températures trés large.

VI. Partie expérimentale

Apparatus and reagents

All commercial solvents and reagents were used as received from Sigma-Aldrich, Fischer
Scientific Ltd, Alfa Aesar and TCIl Europe companies and were degased with argon
before use. Transmission Electron Microscopy was performed on a Hitachi HF2000 (cold
field emission gun, accelerating voltage: 100 kV). Scanning Electron Microscopy was
performed on a JEOL JSH7600F (field emission gun, accelerating voltage: 5 kV, in lens
detector of secondary electrons). FT-IR spectra were recorded with samples loaded as
KBr plates. A ThermoFisher Scientific K-ALPHA spectrometer was used for disk surface

analysis with a monochromatized AlKa source (hv = 1486.6 eV) and a 200 micron spot
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size. A pressure of 10”7 Pa was maintained in the chamber during analysis. The full
spectra (0—1150eV) were obtained at a constant pass energy of 200eV and high resolution
spectra at a constant pass energy of 40 eV. Charge neutralization was required for all
insulating samples. High resolution spectra were fitted and quantified using the
AVANTAGE software provided by ThermoFisher Scientific. X-Ray diffraction (XRD)
patterns were recorded on a Bruker D8 Advance X-Ray Diffractometer. **C and *'P solid-
state MAS-NMR spectra were recorded on an AVANCE 111 500 WB spectrometer with
TMS and 85% H3;PO, reference, respectively. For Et;P(O) adsorption measurement, a
sample of GR-SO3H (70 mg) was suspended in a solution of EtsP(O) (Aldrich, 12 mg) in
CH,Cl, (2 mL). At room temperature, the mixture was stirred for 20 min, the solvent let
evaporated overnight and the resulting solid dried for 1 day. BET surface area was
determined by N, adsoprtion-desorption at -196 °C on a Micrometrics ASAP 2020
apparatus. Prior to measurement, the sample (30 mg) was evacuated at 100 °C overnight
under high vacuum. Thermogravimetric analysis were performed on a SETARAM 92-12
apparatus. A Pt sample holder was loaded with the solid (5 mg) and heating was
performed at 5 °C.min™ under N, flow. The same equipment was used for NH;
adsorption-desorption. The solid (20 mg) was heated in situ at 150 °C for 3 h under He
flow before being contacted with a stream of 1% NH; in He, at a temperature of 80 °C for
1.5 h. Physisorbed NH3; was evacuated under He flow at 80 °C for 5 h.

Synthesis of sulfonated graphene GR-SO3H-5

Graphite powder (2 g) was mixed with sulfuric acid (4.6 wt. equiv., 5 mL), potassium
persulfate (0.5 wt. equiv., 1 g) and phosphorus pentoxide (0.5 wt. equiv., 1 g). The
resulting mixture was heated at 80 °C for 2 hours. Then, the solid was filtered through a
fritted glass and washed with deionized (DI) water (100 mL), MeOH (200 mL) and Et,O
(200 mL). The resulting black paste (2.15 g, 108% in mass) was dried at 40 °C under
vacuum overnight. The resulting material (2.15 g) was mixed with sulfuric acid (43.9 wt.
equiv., 54 mL) at 0 °C and potassium permanganate (3.5 wt. equiv., 7.46 g) was then
added by portion with careful attention. The reaction mixture was stirred at 35 °C for 2
hours and then the reaction mixture was cooled to 0 °C, followed by the addition of 30%
hydrogen peroxide (2.84 wt. equiv., 5.9 mL) in DI water (80 mL). The solid was
centrifuged (4000 rpm, 20 minutes) and the liquid phase was removed. DI water (3 x 50

mL) was added and the centrifugation (4000 rpm, 15 minutes) was performed three times.
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The same procedure was carried out with MeOH and Et,O. The resulting brown solid
(GO-2, 3.54 g, 164% in mass) was dried at 40 °C under vacuum overnight.

GO-2 (500 mg) was sonicated in DI water (500 mL) for 2 hours. A solution of 5%
Na,CO3 (12 mL) was added in order to increase the pH up to 9-10. Then, 64% hydrazine
hydrate (41.2 wt. equiv., 20 mL) was added to the suspension and the mixture was
refluxed for 24 hours. The solution was cooled down to room temperature and filtered
through Millipore membrane (filters nylon 0.45 pum, 47 mm) and washed with DI water
(100 mL), MeOH (200 mL) and Et,0 (200 mL). The black powder (GR-2, 284 mg, 57%
in mass) was dried at 40 °C under vacuum overnight.

GR-2 (273 mg) was sonicated in DI water (40 mL) for 2 hours. Then, sodium nitrite (3.47
wt. equiv., 947 mg) and sulfanilic acid (2.89 wt. equiv., 789 mg) were added to the
resulting solution and the reaction was conducted at 25 °C for 24 hours. The solution was
filtered through Millipore membrane (filters nylon 0.45 pum, 47 mm) and washed with 1N
HCI (100 mL) and acetone (300 mL). The black powder (352 mg, 129% in mass, GR-
SO3H-5) was dried at 40 °C under vacuum overnight.

The overall yield, calculated for 4 steps reached 129% in mass.
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Conclusion géneérale et perspectives

183



184



Au cours de la premiére partie de ce manuscrit, différentes méthodologies de synthese ont été
développées. Ces différentes méthodes illustrent bien plusieurs aspects d’une chimie plus
durable comme la présence de réactifs en quantité sous-steechiométriques, 1’utilisation de
catalyseurs hétérogenes, de solvants considérés comme verts et la mise au point de réactions

tandem.

Le premier projet que nous avons mené au cours de ce travail de thése concerne la réaction de
couplage de Heck-Matsuda selon une stratégie de catalyse coopérative.®® Des quantités sous-
steechiométiques en palladium et en acide ont été utilisées (Schéma 129). Selon ce procéde,
des anilines de natures électroniques tres variées ont pu étre transformées avec de bons
rendements. Les conditions opératoires ne nécessitent pas 1’addition ni de ligand, ni d’additif
et la réaction a lieu a température ambiante. Les seuls sous-produits formés sont du diazote,
de I’eau et du t-butanol ; ce dernier pouvant étre récupéré par distillation en fin de reaction.

t-BuONO (1,25 équiv)
MeSOzH (20-30% mol)

NH, Pd(OAc), (2,2% mol) o R?
14 ~ | =
R m + /\RZ R']_I
= (2.2 équiv) MeOH, 25 °C, 48-65 h =
’ 56-99%

18 exemples

Schéma 129 : Catalyse coopérative selon une stratégie catalyse coopérative.

Le deuxieme projet a consisté a mettre au point des procédés de chimie en flux continu pour
la réaction de Heck-Matsuda.’®® Tout d’abord, une version homogéne de la réaction a été
développée et a montré une tres bonne efficacité par rapport aux précédentes méthodologies
décrites dans la littérature (Cf. T. Wirth et M. G. Organ). Par la suite, nous avons étendu cette
étude en version hétérogéne grace a I'utilisation de PdEnCat®30 (Schéma 130). Celui-ci nous
a permis d’améliorer les conditions opératoires sur trois points : 1) dans ces conditions, seul le
MeOH (un solvant considéré comme vert) a été utilisé alors que pour la version homogene,
nous avons eu recours a du THF, 2) les temps de réactions ont été grandement réduits et 3) la
quantité de résidus métalliques en solution (mesurés par ICP-MS) a été réduite par un facteur
30.
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H,N-R'"  [0,2 M]

MeSOz;H  [0,2 M]
5mL
MeOH | MeOH

0,1 mL/min

MeOH

X _CO,Me
0.1 mL/min Rt N2

£BUONO _ MeOH MeOH 51-85%, 8 exemples
(0,3 M] 0,1 mL/min

Z>Co,Me [0,88 M]

Jusqu'a seulement 225 secondes !

Schéma 130 : Réaction de Heck-Matsuda hétérogene en flux continu.

Le troisieme et dernier projet de la premiere partie du manuscrit consistait en la préparation
d’un matériau trifonctionnel posseédant une fonction acide sulfonique et des nanoparticules de
palladium a sa surface. Ce matériau a pu alors étre utilisé comme catalyseur hétérogéne pour
les réactions de Heck-Matsuda et Suzuki (Schéma 131Schéma 131).'*! Ce catalyseur a
démontré des propriétés multifonctionnelles puisqu’il peut agir comme 1) source d’acide pour
la formation in situ de sels de diazonium, 2) contre-ion permettant de stabiliser les sels de
diazonium précédemment formés et 3) source de particules métalliques permettant la

formation de liaisons carbone-carbone.

/\Cone i N CO,Me
(2,2 équiv) t-BUONO (1,5 équiv) N
O/NHz ou Pd-SO3H/SiO;, (3-3,7% mol / 40-50% mol) ou o
TR
,  MeOH, 25°C, 24 h N
R R
(HO),B =
(1,2 équiv)

52-89%, 22 exemples

Schéma 131 : Réactions de Heck-Matsuda et de Suzuki en présence d’un catalyseur

hétérogéne trifonctionnel.

La deuxiéme partie de ce manuscrit porte sur la préparation d’un matériau hybride
organique/inorganique. L’objectif était de greffer des sels de diazonium portant une fonction
acide sulfonique & la surface de graphéne.?®* Ce travail a donné lieu a 1’évaluation du taux de

greffage en acide a la surface du matériau en fonction de différentes voies de synthése
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utilisées. Au cours de cette étude, nous avons pu contrdler le taux de greffage en fonction des
concentrations en réactifs. Le graphéne sulfoné ainsi formé a pu étre largement caractérisé par
MET, MEB, XPS, IR, DRX, RMN du solide, EDX et ATG.

Pour la suite de ce travail, nous envisageons I’utilisation de graphéne sulfoné comme une
plateforme chimique pouvant servir de catalyseur organique pour des réactions nécessitant
une source d’acide. Des réactions d’acétalysation du glycérol pourraient nous servir de
réactions modeles. De plus, les composés ainsi formés trouvent des applications industrielles

puisqu’ils peuvent étre utilisés comme additifs dans les bio-carburants notamment.?”’

Une application comme support de particules métalliques pourrait également étre envisagée
pour le graphéne sulfoné. Aprés préparation du matériau, ce dernier permettrait d’agir comme
un acide d’une part, et comme une source métallique hétérogene d’autre part. Il serait alors
envisageable de déposer des nanoparticules de palladium sur le graphéne sulfoné afin de
conduire des reactions de Heck-Matsuda et de Suzuki a la maniére du modeéle développé au

cours du Chapitre 4 avec la silice acide.
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Résumé

Depuis la seconde moitié du 20¢ siecle, la chimie joue
un role central dans de nombreuses découvertes allant
de la physique a la médecine. De nos jours, I'impact
environnemental de cette science est devenu un enjeu
important pour son essor. Mon travail de thése s'inscrit
dans cette problématique par le développement de
nouvelles méthodes de synthéses réalisées par des
procédés catalytiques.

Dans un premier temps, nous avons mis au point des
méthodologies de synthése permettant le couplage
entre des sels d’aryle diazonium et des oléfines ou des
acides boroniques selon des conditions expérimentales
douces et slres pour le manipulateur. Un accent a été
porté sur la mise au point de méthodes innovantes
selon des procédés en flux continu et Il'utilisation de
catalyseurs hétérogenes multi-fonctionnels.

Dans un second temps, nous avons réalisé la synthese
de graphénes a partir de graphite. Ces composés ont
été caractérisés en combinant plusieurs techniques : IR-
TF, MET, MEB, SPX, DRX, RMN du solide, ATG.
L'activité catalytique de ces matériaux a été étudiée
pour des réactions: (i) de déamination, (i) de
condensation de composés carbonylés sur du glycérol.
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Catalyse  coopérative, Catalyse  hétérogene,
Catalyseur multi-fonctionnel, Chimie en flux
continu, Graphéne.
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Abstract

Since the middle of the 20" century, chemistry has
played a key role in numerous discoveries from physics
to medicine. Nowadays, the environmental impact of
chemistry has become a major societal and scientific
concern. My thesis work is part of this problem through
the development of synthetic methodologies involving
catalytic processes.

In a first part, we developed synthetic methodologies
allowing the coupling between aryl diazonium salts and
olefins or boronic acids under mild and safe
experimental conditions. A merit of this work was the
development of innovative methodologies with the use
of flow chemistry devices and the developement of
heterogeneous multitask catalysts.

In a second part, we performed the synthesis of
functionalized graphenes from graphite. These
compounds were characterized using several technics:
FT-IR, TEM, SEM, XPS, XRD, solid state NMR, TGA.
The catalytic activity of these materials has been
studied in : (i) deamination reactions, (ii) condensation
of carbonyl compounds with glycerol.

Key Words : Catalysis, Palladium, Diazonium s alt,
Cooperative catalysis, Heterogeneous catalysis,
Multifunctional catalyst, Continuous flow chemistry,
Graphene.
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