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La chimie verte est une chimie qui aspire a réduire la consommation d'énergie, de
ressources et de produits chimiques, tout en réduisant les émissions polluantes et les
déchets. Elle est basée sur la recherche de nouvelles technologies qui utilisent des processus
alternatifs pour la production et I'utilisation des produits chimiques. Les douze principes de
la chimie verte énoncés en 1998 par Anastas et Warner ont créé une révolution dans
I'industrie et dans la maniere dont les chimistes réfléchissent a la conception de nouveaux
produits afin de rendre les processus chimiques plus durables (Figure 1)[!-3l. La catalyse,
notamment la catalyse organométallique, s'est considérablement développée au cours du
sieécle dernier pour devenir l'un des domaines scientifiques les plus innovants de la
chimiel*?l. Une avancée majeure dans le domaine de la catalyse organométallique a été le
développement des réactions impliguant des processus d’activation C-H et de
fonctionnalisation directe des liaisons C—H. Ainsi, en contournant la nécessité de groupes
fonctionnels intermédiaires, cette approche de la catalyse permet une économie d’étapes et
d’atomes. Cependant, de nombreux facteurs freinent encore la pérennité des applications a
grande échelle de ces réactions. En outre, le clivage sélectif des liaisons C—H non activées
reste un domaine de recherche actif de la recherche académique. L'activation C—H peut donc

étre confrontée a des problémes en matiére de durabilité!®!.

Prévention de
la pollution a
la source

Econimie
d'atomes

Limitation des

risques _ .
d'accidents _Syntheses_

chimiques moins]

toxiques

Méthodologies
d'analyses en
temps réel

Produits
Chimiques plus
slrs

Produits
biodégradables

Alternatives
aux solvants
polluants

Utilisation des
procédés
catalytiques

Limitation des
dépenses
énergétiques

Réduction des
produits dérivés,

Utilisation de
ressources
renouvelables,

Figure 1 : Les 12 principes de la chimie vertes énoncés par Anastas et Warner
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Le développement des nouvelles technologies reste donc nécessaire pour transposer le
potentiel de I'activation C-H du laboratoire a I'industrie. Dans ce contexte, la chimie en flux
continu a été reconnue comme un outil de choix par les chimistes organiciens pour aider
dans cette approche d’une chimie plus soutenable!”8l, En effet, cette technologie permet de
non seulement réduire grandement les risques, mais aussi de passer de I'échelle du
laboratoire a celle de la production sans avoir a réoptimiser complétement la réaction. De
plus, I'efficacité de certaines réactions en flux continu est souvent meilleure en raison du

rapport surface sur volume bien plus grand dans un microréacteur.

Par ailleurs, le recyclage et 'utilisation des déchets comme nouvelles matiéres premieres
chimiques pour la synthése de produits commercialisables est un concept clé pour le
développement d'une économie circulairel®l. De ce fait, I'utilisation de la biomasse, plus
particulierement la réutilisation des déchets agricoles afin de produire d’autres matiéres
premieres est trés désirable. Parmi le tres grand nombre de produits chimiques qui peuvent
étre obtenus a partir de la biomasse lignocellulosique, on retrouve de nombreux dérivés
furaniques dont le furfural et le 5-hydroxyméthylfurfural (5-HMF) (Figure 2). Ces composés
sont des produits chimiques trés précieux en raison de leur grande réactivité qui leur permet
de servir de composés plateformes pour la synthése de produits chimiques a valeur ajoutée

ou de biocarburants.[10:11]

Figure 2 : Furfural and 5-hydroxymethyl furfural

Les études menées pour leur conversion ont mis en évidence des difficultés liées a la
faible stabilité du noyau furane, qui est liée I'aromaticité relativement faible de ce noyau.
Par conséquent, la recherche de substituants stabilisants est devenue essentielle pour
améliorer la stabilité chimique et thermique du noyau furanique, et permettra d’ouvrir la
voie a la synthése de nouveaux composés dérivés de la biomasse et, ainsi a de nouvelles

applications industrielles en science des matériaux et en synthése organique fine.

Ces derniéres années, les chimistes ont donc étudié et développé de nouveaux protocoles
pour la formation de nouvelles molécules a partir de dérivés du furfural. Comme ces
composés sont obtenus a partir de ressources renouvelables, une approche "durable"

concernant leur fonctionnalisation était souhaitable. Ainsi, la fonctionnalisation directe de
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furfurals par des processus d'activation C-H, est devenue un domaine d'intérét ou quelques
méthodes ont été rapportées jusqu'a présent (Schéma 1)[1213] La plupart des exemples
traitent de la fonctionnalisation en C5 du cycle furanique, qui est le site le plus riche en
électrons. En revanche, les fonctionnalisations en C3 via des groupes directeurs, ainsi qu’en

C4, qui contournent la préférence naturelle C5, ont été beaucoup moins étudiées.

H Métal (cat)
3-0, 2 1 "source de R" EO: ;H
| / —  » R Y/
H 4 3 (@] 0]
H

Schéma 1 : Fonctionnalisation du furfural par C—H activation directe catalysée par un métal de transition

La provenance ainsi que la réactivité générale du furfural sera discutée dans le premier
chapitre. Nous y exposerons également plus en détail la sélectivité et quelques exemples de
réactions de fonctionnalisation C—H en positions 5, 3 et 4. Des applications par catalyse
homogéne en flux continu seront également passées en revue. Enfin, une étude de la
fonctionnalisation sélective en position C3 en présence d’un catalyseur homogeéne de
ruthénium conduite en flux continu sera présentée dans la deuxieme partie de ce 1°¢

chapitre (Schéma 2).

0 H
|y
%O
H
[Ru(0)] cat.
/\R Injecteur Quench = refroidissement

I Mélange réactionnel

Reacteur

Sol\)é.nt Produit R

Schéma 2 : Fonctionnalisation d’un dérivé du furfural par C—H activation directe catalysée par chimie en flux continu

Toujours dans l'optique d'une chimie plus verte, les catalyseurs hétérogenes sont

théoriquement plus avantageux que les catalyseurs homogenes connexes, car ils permettent

17



un recyclage du catalyseur et une purification du produit plus facile. Des approches
sophistiquées de modification de surface ont été développées pour l'immobilisation des
métaux de transition pour des applications catalytiques™*3. L'un des problémes majeurs de
la catalyse hétérogene étant la lixiviation des especes métalliques en solution,
I'immobilisation sur un support doit étre optimisé. La modification de la surface des supports
d'oxydes est abordée dans le deuxiéme chapitre, et nous y détaillerons I'approche
expérimentale suivie pour la modification de la silice mésoporeuse avec des organosilanes et

I'immobilisation de complexes du ruthénium et du palladium.

Parce qu’une bonne recyclabilité et une faible lixiviation sont des paramétres importants
en catalyse hétérogene, le troisieme chapitre se concentrera a la réactivité des espéces
hétérogénes. Dans la partie bibliographique, la lixiviation, ainsi que sur les méthodes pour la
détecter seront étudiées. Si la lixiviation peut se produire avec un catalyseur hétérogene, la
question qui se pose souvent est celle de la nature de I'espece active. Le véritable catalyseur
peut donc étre une espeéce monomere en solution, ou bien un cluster. Depuis peu, on parle
également de cocktail catalytique, qui est un systeme dynamique dans lequel des espéces
homogénes et hétérogénes peuvent coexister’®. L’application aux réactions impliquant des
processus d’activation C-H est discutée ainsi que les applications en flux continu, qui n’en
sont encore qu’a leurs débuts'’l. Dans la deuxiéme partie de ce chapitre, les résultats
obtenus lors de ce projet en fonctionnalisation du furfural par catalyse hétérogéne avec des
catalyseurs ruthénium ou palladium supportés sur silice ou sur polystyrene (dont les
synthéses seront décrites dans le chapitre deux) seront présentés; l'efficacité, la
recyclabilité et la lixiviation en batch de ces catalyseurs seront étudiées. Des résultats
préliminaires sur la mise en ceuvre d’une réaction en flux continu utilisant un catalyseur

hétérogeéne seront également présentés (Schéma 3).

Réacteur a lit fixe

O H M' ;x XX ‘xx ~ XX ’M (o] H
|:'|> { M 8 . 4 ::> —E >_<
W * R x{ M 20X }ﬂ‘ . X M,‘Ex% R / \
X \

Catalyseur su'pporté Support solide

X = 0O, Groupe directeur

Schéma 3 : Fonctionnalisation du furfural et de ses dérivés par catalyse hétérogéne en flux continu
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Chapitre 1:

Fonctionnalisation C—H directe du furfural
par catalyse homogéne en flux continu
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1. Etude bibliographique
1.1. Introduction sur les dérivés de la biomasse

1.1.1. Transition des matiéres premieres fossiles vers des matieres

premieres issues de la biomasse pour une chimie plus durable

Qu'il s'agisse de matériaux pour éoliennes, de textiles, de revétements en plastique ou de
voitures, presque tout est basé sur la chimie du carbone. Dans l'industrie chimique, le
carbone est une matiere premiéere de base depuis le tout début. La plupart des sources de
carbone actuellement utilisées ont une origine fossile, comme le pétrole brut, le gaz naturel
ou le charbon. Cependant, ces ressources ne sont disponibles qu'en quantités limitées. Elles
liberent également de grandes quantités de CO, par combustion ou décomposition, ce qui
accélére le changement climatiquel'®. Actuellement, I'industrie pétrochimique
représenterait environ 17% de la consommation mondiale du carbone fossile, dont 10%
gu’elle utilise comme matiere premiére pour la production des produits chimiques de base
et 7% en énergie pour alimenter ses processus chimiques*>2%. Nous continuons cependant a
utiliser ces ressources fossiles en grande quantité en raison du manque de substituts
appropriés. Nous avons donc besoin de nouvelles sources d'hydrocarbures afin de réduire la
consommation de ressources fossiles et d’aller vers un systéme qui sera considéré comme
vert et durable. Alors que le 20°™¢ siécle a vu le développement de la chimie du pétrole, le
21%me sjiécle sera celui de la chimie du carbone renouvelable tels que les molécules dérivées

de la biomassel220],

De nos jours, l'industrie s’intéresse principalement a la biomasse de premiére génération,
a savoir les hydrates de carbone venant des cultures alimentaires (amidon et sucres) et les
lipides (graisses animales et huiles végétales/microbiennes), car ce sont des matiéres
premieres facilement accessibles avec les technologies existantes. Malheureusement, leur
production, qui entre souvent en compétition avec la production agricole alimentaire, et leur
conversion en bioénergie ont de nombreux impacts socio-économiques et
environnementaux. Dans ce contexte, la biomasse lignocellulosique devrait jouer un role
majeur dans la transition écologique. En effet, ces matiéres premieres de deuxieme
génération comprennent les matériaux lignocellulosiques non alimentaires tels que les

résidus agricoles et forestiers. Malgré cela, plusieurs obstacles techniques et économiques
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doivent encore étre surmontés avant que cette biomasse de 2°™¢ génération puisse
participer a la transition écologique. Par ailleurs, les matiéres premiéres de troisieme
génération issues des algues sont encore en phase de développement mais devraient étre

bientdt commercialisées(?20:21,
1.1.2. Transformations des glucides de la biomasse lignocellulosique

La lignocellulose est composée de lignine, d’hémicellulose et de cellulose en proportions
variables. Elle est trés présente dans la paroi des cellules des végétaux, du bois et de la
paille. Ces molécules s’organisent en polymeéres (les polysaccharides et la lignine) et ont une
structure fibrillaire (Figure 3)2223], Ces structures polymériques doivent étre dépolymérisées

ou déconstruites afin d'étre traitées et utilisées comme produits chimiques ou carburants.

Hémicellulose

o Xl o ) .
Lignine

matiere végétale
lignocellulosique

R

Cellule végétale Macrofibrille Microfibrille

Figure 3 : lllustration schématique de la lignocellulose
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En raison de la structure complexe de la lignocellulose et des déchets issus de la
biomasse, leur conversion en produits chimiques de base nécessite une ou plusieurs étapes
de prétraitement. L'objectif du prétraitement est de modifier la structure de la lignocellulose
afin d'obtenir des unités monomeres, ce qui peut étre accompli par des procédés chimio- ou

biocatalytiques!?223l,

Parmi le trés grand nombre de produits chimiques qui peuvent étre obtenus a partir de la
biomasse, on trouve le furfural (1) et le 5-hydroxyméthylfurfural (5-HMF, 2), des produits
chimiques de base, obtenus en grandes quantités a partir de résidus de cultures alimentaires

et de déchets de l'industrie du bois (Figure 4).

Lignocellulose venant de la biomasse

épis de mais coques d'avoine copeaux de bois bagasse

Industrial
production

Figure 4 : Furfural (1) and 5-hydroxyméthyl furfural (5-HMF, 2). Toutes les photos sont reproduites a partir de Wikipédia. De
gauche a droite : épis de mais, par Luigi Chiesa, permission sous CC BY 3 ; coques d'avoine, par Rasbak, permission sous GNU
Free Documentation License Version 1.2 ; copeaux de bois, par Lignum Group, permission sous CC BY-SA 3.0 ; bagasse, par Ji-

Elle, permission sous CC BY-SA 4.0.

Ainsi, le furfural peut étre obtenu a partir de la lignocellulose par un traitement alcalin
suivi d'un traitement acide. Tout d'abord, les parois cellulaires sont érodées par le
traitement alcalin, dissolvant I'hémicellulose et la lignine. Un tel traitement réduit la
cristallinité de la cellulose, qui gonfle, et rompt les liaisons entre la lignine et la cellulose. Un
traitement acide ultérieur des polysaccharides riches en hémicellulose comme
I'arabinoxylane (3) génére les pentoses D-xylose (4a) et L-arabinose (4c), qui, aprés

cyclodéshydratation, donne du furfural (1)?4#23. La Chine est actuellement le plus grand
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producteur de furfural (200 kt/an),!?®?7] ce qui représente ~90% de la production mondiale

(Schéma 4).
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Schéma 4 : Dépolymeérisation en milieu acide de I'hémicellulose pour donner le furfural (1)

Si la dépolymérisation de la biomasse contenant des pentoses conduit au furfural (1), la
dépolymérisation de la biomasse contenant des hexoses conduit de maniére trés similaire au
5-HMF (2). Différents substrats peuvent étre utilisés : les hexoses eux-mémes, les oligo- et
polysaccharides, ainsi que les déchets industriels. Le D-fructose et les autres cétohexoses
sont les meilleurs substrats pour une cyclodéshydratation supplémentaire en 5-HMF (2)

(Schéma 5).

HO,  OH .
U’OH HOW A ho o JJ V. o
—_—
/M7 R
HO OH -3 0
5 2

Schéma 5 : Conversion du D-fructose en 5-HMF (2)

Le furfural est reconnu comme |'une des molécules les plus intéressantes parmi celles
issues de la biomasse, offrant des possibilités de concevoir de nouveaux produits biosourcés
présentant des applications prometteuses. Que ce soit en tant que produits de base ou

produits chimiques, comme des monomeres, des solvants, des carburants et des produits
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pour la chimie fine. Le Schéma 6 présente quelques produits obtenus a partir du furfural
(1)[10,22,25,28]_

Méthyl lévulinate
0}

MeO HO
D—"D ey

>
OH

/mvulmique
HO 0
O Ty T D

Tetrahydrofurfuryl alcohol  Alcool furfurylique y-Valerolactone
(THFA) (FA)

Cyclopentyl méthyl éther Cyclopentanol 1,5-Pentanediol

(o}

Furfural (1)

O, (0]
O~ — -
2-méthylfurane 2-méthyltétrahydrofurane

LO) -— @ (2-MF) (2-MeTHF)

Tétrahydrofurane Furane

Schéma 6 : Produits principaux obtenus a partir du furfural (1)

Les glucides (par exemple, les dérivés de la cellulose et de I'hémicellulose) ont une teneur
en oxygene plus élevée que le pétrole, ce qui entraine généralement un excés de groupes
fonctionnels. Alors que pour le pétrole il est nécessaire d'ajouter des fonctionnalités, pour
les hydrates de carbone il est essentiel de les diminuer de maniere controlée afin de

produire de sélectivement les produits chimiques ou les carburants ciblés.

Pour étre compétitif avec les modeles de fonctionnement des raffineries modernes, qui
convertissent le pétrole en un large éventail de produits, le modele de bioraffinerie doit
coupler la production de produits de base a faible valeur ajoutée et a fort volume (tels que
les biocarburants) a la production simultanée de produits a faible volume et a forte valeur
ajoutée. Malgré le fait que les produits chimiques de base les plus susceptibles d'étre
obtenus par une bioraffinerie sont bien identifiés (voir le Top 10 du ministere américain de
I'énergiel’?]), on ne sait pas vraiment quels flux de produits a faible volume et a forte valeur
ajoutée seront viables, malgré leur rbéle majeur pour les modeles de bioraffineries

intégrées’911l || est donc d’une importance capitale de continuer le développement des
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technologies et des méthodes pour convertir ces molécules venant de la biomasse en

produits a haute valeur ajoutée.

Les réponses a cette problématique viendront de la recherche fondamentale sur la
transformation des dérivés de la biomasse comme le furfural, qui évoluera ensuite vers les
meilleures opportunités commerciales. Cependant, malgré l'intérét croissant pour la
transformation du furfural et de ses dérivés, seules des applications limitées ont été
développées jusqu'a présent. Par conséquent, la mise au point de fonctionnalisations
sélectives de ce cycle hétéroaromatique semble étre un effort clé pour accéder a un plus

grand nombre de composés potentiellement utiles.

1.1.3. Fonctionnalisations de dérivés du furfural par catalyse

La catalyse est une technologie unificatrice et, bien que les défis de la valorisation de la
biomasse different de ceux de la fonctionnalisation du pétrole, les avantages et les objectifs
du développement de nouvelles méthodes catalytiques restent les mémes : efficacité,

sélectivité et durabilité accrue.

Selon les concepts de chimie vertel? et de développement durable, un intérét croissant
doit étre porté a la conception de synthéses nécessitant le moins d'étapes possible et qui
soient respectueuses de I'environnement. Un moyen simple de diminuer le nombre d'étapes
d'une synthése donnée est de réduire les manipulations de groupes fonctionnels pré-oxydés,
et réaliser directement des formations de liaisons carbone—carbone ou hétéroatomes—
carbone a partir du précurseur C—H souhaité. Les méthodes classiques pour réaliser la
fonctionnalisation C—H générent souvent un nombre non négligeable de déchets et
nécessitent, le plus souvent, des conditions sévéres. En revanche, I'activation C—H catalysée
par les métaux de transition (MT) nécessite des conditions plus douces, produit peu de
déchets, présente une grande tolérance aux groupes fonctionnels et permet d'utiliser des
substrats non activés. Cette stratégie représente également un défi important pour le
contrble régiosélectif de la transformation, et est au centre d'une des thématiques

principales de notre groupe de recherche (Schéma 7).
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Schéma 7 : Fonctionnalisation du furfural par C—H activation directe catalysée par un métal de transition

1.2. Réactions d’activation C—H sur les dérivés du furfural
1.2.1. Introduction a la C—H activation

1.2.1.1. Mécanismes d’activation C-H

Le développement de nouvelles méthodologies pour la fonctionnalisation catalytique des
liaisons C—H inertes est une tache difficile qui a fait I'objet d'intenses recherches ces
derniéres années. L'utilisation de catalyseurs a base de métaux de transition (MT) a apporté

une contribution importante dans ce domaine?*-31,

Cette méthode présente de nombreux avantages, outre la possibilité de fonctionnaliser
une liaison inerte C-H, elle peut également offrir la possibilité de sélectivement
fonctionnaliser les liaisons C—H souhaitées dans des molécules complexes. Cela signifie que
de longues opérations de synthése peuvent étre évitées, tandis que la quantité de sous-
produits indésirables est considérablement réduite, ce qui rend les fonctionnalisations C—H a
la fois respectueuses de I'environnement et économiquement intéressantes (Figure 5). Ainsi,
la derniére décennie a vu I'émergence des fonctionnalisations C—H comme un outil de plus
en plus puissant dans la synthése organiquel3273%] avec des applications incluant la synthése
de produits naturels,13%3237] |3 science des matériaux,®33%! les produits pharmaceutiques4%4!]

entre autres.

Transformation de Réaction de couplage croisé Catalyse par activation C-H
groupement fonctionnel
cat. [MT] cat. [MT]
®—cr? ®—mm ®2—x
R @ = @ . -O-@
- GF! - [MTIX - HX
- GF?
GF = groupement fonctionnel, X = Halogenes, MT = Métal de transition
X Economie d'atomes et d'étapes X Economie d'atomes et d'étapes Economie d'atomes et d'étapes
X Quantité de déchets X Quantité des déchets Quantité des déchets
X Sélectivité Sélectivité Sélectivité
X Tolérance des groupements fonctionnels Tolérance des groupements fonctionnels Tolérance des groupements fonctionnels

Figure 5 : Evolution des stratégies de synthése, de la transformation des groupements fonctionnels a l'activation des liaisons

C-H
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Le clivage d'une liaison C—H non réactive peut étre réalisé par divers modes opératoires,
ainsi des voies mécanistiques bien distinctes peuvent se produire en fonction de la nature
exacte du substrat et des conditions(?®3%32], Les processus d'activation des liaisons C—H se
classaient généralement en deux catégories principales. La premiere classe implique
I'insertion initiale d'une liaison C—H dans le ligand d'un complexe de métal de transition

(mécanisme par sphere externe), formant ainsi une liaison C-ligand (Schéma 8).

®_H Ry R\
e “~H _— = ,Y_®
- cat. [MT] H

Y = CR,, NR (carbéne ou nitréne)

Schéma 8 : Activation C—H par sphére externe

On peut également classer dans cette catégorie certains processus radicalaires, en effet
selon les énergies de dissociation des liaisons, certaines liaisons peuvent facilement étre
clivées par diverses voies radicalaires. Cela peut méme survenir dans des conditions sans
métal, par abstraction d’hydrogéne,*? ou par réactivité de type Minisci**=*%! (Schéma 9).
Méme si dans le cas de ce dernier on a plus affaire a de la fonctionnalisation C—H plut6t qu’a

de I'activation C—H a proprement parler.

Abstraction d'hydrogéne

cat. [MT]
H avec ou sans

catalyse métalique ®/,, @—X/H

l“‘ D
®\\“ » —_—

Réactivité de type Minisci avec les hétéroarénes

cat. [MT]
avec ou sans
L@

Ox (cat. [MT])
catalyse métalique

@ - XIH' - ® %’ @—®

Schéma 9 : Processus radicalaires pour I'activation C—H
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La seconde catégorie de processus d’activation C-H implique la coordination de la liaison
C—H au centre métallique pour créer un complexe organométallique dans lequel I'espéce
hydrocarbyle reste dans la sphére interne pendant le clivage de la liaison C-H.
Traditionnellement I'activation C—H par sphére interne a été proposée pour procéder par
addition oxydante pour les complexes des métaux de transition a droite du tableau
périodique et a faible valence (complexes riches en électrons), par métathese de la liaison o
pour les métaux de transition a faible valence, et par substitution électrophile pour les

métaux de transition a haute valence et déficients en électrons (Schéma 10).

Addition oxydante

-

! H - * ~H
> — @5 @y e

Métathese de liaison o

+
® o
H —— ‘ ,/H — ‘ + R—H

----T

Substitution électrophile

®
@+ — \®/ £\®

Schéma 10 : Les processus d'activation C—H par sphére interne

Pour finir, un autre mode d'action viable décrit dans la littérature un peu plus
récemment, consiste en l'intervention d'un ligand non-innocent pour la métallation de la
liaison C—H isohypsique (c'est-a-dire redox-neutre). Des études mécanistiques détaillées ont
été réalisées par calcul et par expérience, aboutissant a des voies de métallation-
déprotonation concertée (CMD)[“®471 ou d'activation ambiphile-métal-ligand (AMLA)
(Schéma 11)M8. Les études sur cette approche mécanistique ont montré que la
transformation des arénes déficients en électrons par cette voie mécanistique était

intrinsequement plus rapide que ceux qui ne I’étaient pas.
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Schéma 11 : Métallation assistée par le ligand carboxylate

1.2.1.2. Problématiques de I'activation C-H

Deux problemes principaux se posent dans le domaine de I'activation C—H : le premier est
la difficulté d’activer les liaisons C—H trés peu réactives et le deuxiéme est la faible
régiosélectivité quand il y a peu de différence de réactivité entre diverses liaisons C—H des
substrats. Ces deux facteurs combinés créent une situation tres difficile si I'on souhaite
fonctionnaliser sélectivement une liaison C—H spécifique. En effet, la fonctionnalisation des
liaisons C—H moins réactives devient souvent un grand défi. Une facon élégante de
surmonter ces problémes est d’introduire un groupement directeur (GD), que l'on peut
facilement retirer, et ayant la capacité de se coordonner au centre métallique afin d’activer

la liaison C—H & proximité via des intermédiaires métallacycles (Schéma 12)3249-52],

i&_ O -3

. 0O, ey e 0g. 03

Schéma 12 : En haut, en I'absence de GD, la liaison C—H en rouge est ignorée au profit de celle en noir ; en bas, l'introduction

d'un groupement directeur permet I'activation C—H sélective du H rouge

Il est bien connu que le furfural, de fagon analogue au furane, est relativement réactif par
activation C—H sur la position C5, de ce fait la fonctionnalisation sur les positions C4 et C3 est
un défi particulierement difficile (Figure 6). Une des stratégies pour activer les liaisons C—H

des positions C4 et/ou C3 est soit, de pré-fonctionnaliser la position C5 afin d’éviter la
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réaction sur cette position, ou bien d’introduire un groupement directeur afin d’activer la

liaison C—H a proximité!>3-6l,

N Furane N Furfural
A A
Heo, 4 Hoo He o, H Mo, H
Yl |/ |/ |/
HP B H H43 0 H™3 :
H H=< H H<-r
Réactivité Réactivité Réactivité Réactivité
classique orientée classique orientée
par le GD par le GD

Figure 6 : Différence des réactivités des liaisons C—H en position C5, C3 et C4 du furfural et du furane
1.2.2. Réactivité et sélectivité du furfural

1.2.2.1. Introduction

Au cours des deux derniéres décennies, les chercheurs se sont de plus en plus intéressés a
la fonctionnalisation du noyau aromatique du furfural afin de générer de nouvelles liaisons
carbone—carbonel!213], |3 position C5 étant la plus facile a fonctionnaliser grace aux métaux
de transition, elle a naturellement attiré beaucoup d'attention, et de nombreuses études ont
été menées pour diversifier cette position. Des travaux concernant notamment les réactions
d'arylation catalysées par le palladium!®7-66:66-741 et |e cuivrel’>7%], |es réactions d'alcénylation
catalysées par le palladium!”7-82l et le rhodium®3, ainsi que les réactions d'alcynylation
catalysées par le palladium!® ont été rapportées. Quant aux réactions d'alkylation sur la
position C5, elles ont été réalisées en utilisant certaines stratégies radicalaires catalysées par
le palladium(®28] |e fer®% ou encore du cuivrel®®, |’alkylation de la position 5 a également
été explorée par lithiation puis piégeage de l'organolithien par un électrophile, apres
protection préalable du groupement aldéhyde pour éviter la réduction de cette fonction (sa
déprotection redonne le dérivé furfural fonctionnalisé en position 5). L’'ensemble de ces

fonctionnalisations en C5 sont représentées sur la Figure 7 (nouvelles liaisons bleues)®123,

En revanche, les fonctionnalisations C3—H du furfural ainsi que les fonctionnalisations C4—
H, qui contournent la préférence naturelle en C5, ont été beaucoup moins étudiées. On ne
retrouve que trés peu d’exemples d’arylation pallado-catalysée de la position C4 qui se fait
sur des substrats pré-fonctionnalisés en position 5 (Figure 7, nouvelles liaisons marrons)®*.

Concernant l'activation de la C3-H, la stratégie du groupement directeur a permis
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I"arylation®®], 'alcénylation®#°595%81 |’alcynylation®7:%8], I’acylation[®®1%0, |’amidation(10%102],
ainsi que la silylation en passant généralement par une espeéce furfurylimine (le groupement

imine servant de groupement C3-directeur) (Figure 7, nouvelles liaisons roses).
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Figure 7 : Fonctionnalisations des liaisons C—H du furfural : en bleu les nouvelles liaisons issues de la fonctionnalisation C5—-H,

en rose, celles issues de la fonctionnalisation en C3—H et en rouge C4—H
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La méme stratégie a été employée sur des dérivés du furfural plus oxydés, dont on ne
parlera pas, tels que des amides et des esters pour former des organolithiens(*%3 des
organomagnésiens!'%4, des organozinciques!1®>-1971 et des organocuprates('%’l. Grace a I'effet
de proximité induit (complex-induced proximity effect « CIPE ») la déprotonation est dirigée
en C3 par le groupement directeur en position C2. La catalyse par les métaux de transition
sur des dérivés acide carboxyliquell®-11% oy amidel'1-119 pour I'activation C3—H ne sera

également pas abordée (Schéma 13).

YIO z B—[M] YIO z

[M] = Li, Mg, Zn, Cu

Z= NR1R2’ OR
Y = H, COZEt, N02

H cat. [MT]

| 0 Z Source de "R" | O Z
// > /

H o) o)
H Z= NR1R2¥ OH R

Schéma 13 : Activation C3—H des dérivés plus oxydés du furfural

Les réactions d’activation C—H directe du groupement formyle afin de former des liaisons
carbone—carbone sur la position C1-H ne seront également pas abordées. En effet on
retrouve des exemples dans la littérature des réactions d’alkylation(*20-1221 d’annélation(!?3!

ou encore d’arylation1?412% syr cette liaison C—H de I'aldéhyde (Schéma 14).

cat. [MT]

| 0 Source de "R" | 0, R

Y 7\

H Z Z
H

Z=0,NR,

Schéma 14 : Activation C—H sur la position C1 (modification du groupement formyle

Nous allons nous limiter dans ce chapitre a un apercu de la réactivité et de la sélectivité
envers |'activation C—H directe du noyau aromatique furanique des dérivés du furfural ayant

un degré d’oxydation inchangé. La fonction aldéhyde peut donc étre facilement régénérée

ainsi.
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1.2.2.2. Sélectivité C5

1.2.2.2.1. Arylation

La réaction d'arylation C5—-H est sans contexte la réaction la plus étudiée sur le furfural
par activation C—H directe!®’-67.67-78] | es travaux pionniers du groupe de McClure ont donné
un premier apercu de cette réaction d'arylation”!), Le groupe décrit en 2001 une arylation
directe en C5 de 1, avec un halogénure d'aryle (iodure ou bromure) en utilisant le PdCl,
comme pré-catalyseur, en présence de CysP, BusNBr, et KOAc, dans du DMF a 110 °C
(Schéma 15). Le groupe a été confronté a des probléemes d'homocouplage de I'halogénure
d'aryle et pour surmonter ce probleme, ce dernier a été ajouté lentement au mélange
pendant 10 h, et 1 a été utilisé en trés large excés (10 équivalents). Par la suite, d’autres
travaux sur le sujet ont vu le jour, passant par le changement de métal de transition pour la
catalysel’>76l I'utilisation des conditions sans ligand[®2%%74 ou encore plus récemment
I'utilisation des ligands NHCs, les complexes Pd-NHCs se révélant étre particulierement

efficaces pour cette réaction[>7,63.66.73],

Arl (1 équiv.)
PdCl; (5 mol%)
Cy3P (10 mol%)
BuyNBr (1équiv.)

H\EO)—/{O KOAc (2 équiv.) Ar\EO)—/{O
1 L H DMF, 110 °C, 10 h /

H
(10 équiv.)
O,5N MeO
| ) O (0} O 6] 0]
/ | |
H 7 / H
88% 75% 70%

Schéma 15 : C5-arylation du furfural par le groupe de McClure catalysé par le palladium (rendement calculé sur la quantité

de iodo-aryle introduit)

Concernant le mécanisme réactionnel de cette activation C—H, des études, soutenues par
des calculs ont montré qu’elle pouvait procéder selon trois voies réactionnelles différentes ;
par substitution électrophile aromatique (SeAr), par métallation-déprotonation concertée

(CMD), et par carbométallation (réactivité de type Mizoroki-Heck).1*®! Usuellement la C-H
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activation est précédée par la génération de I'espece aryle-métal qui interagira ensuite avec

le furfural (Schéma 16).

x@ H o] H
Y
11a O

AMT]
1

Ho o p A=t oM o W g, AMMTIS o H
H 0 o} o

/
Xe )

L Ar[MT]
0 H élimination réductrice
CMD | /
-HX e}

H Carbo- :
— X métallation A
Ar—[MTIX -0 H NSO H = NISNAO H gt slimination
= AMTI{ ) T = w0 5-H élimination|
0 X[MT] 30  xMT™ 0
13b

X[MT]%H
/ O

Ar 13a

Schéma 16 : Mécanisme d'activation C—H du furfural avec une sélectivité en C5

La sélectivité C5 sur le furfural se justifie, dans le cas de la métallation électrophile (SeAr),
par la stabilité de lintermédiaire de Wheland 11 généré, comparé a la stabilité de
I'intermédiaire 11a. En effet, 11 posséde plus de structure de résonance que l1a, sa formation
est donc favorisée. On obtient apres réaromatisation et élimination réductrice, le produit

fonctionnalisé en C5 plut6t que le produit fonctionnalisé en C4.

La métallation-déprotonation concertée (CMD) préférerait la position C5 a la position C4,
quant a elle, en raison du pKa et de I'énergie libre d’activation C—H pour une réaction
d’arylation. En effet, en position a sur le furane ces valeurs sont plus basses qu’en position B,
on peut donc supposer une tendance similaire pour le furfural étant donné qu’on observe
expérimentalement I'arylation en C5 (Figure 8)1®13% D’aprés I'étude sur ce mécanisme de

Fagnou et Gorelsky, il est malgré tout important de garder a I'esprit que I'acidité de Bronsted
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peut étre une tendance qui va de pair avec la sélectivité dans certains cas, mais pas un

facteur qui gouverne la sélectivité.

)
35 He o ¥ 253 Ha o e
384 H'B 28.7HB
H H
pKa Enérgie libre d'activation
pour l'arylation

Figure 8 : Prédiction théorique des pKa des protons en a et 8 ainsi que I'énergie libre d'activation (AG*98«, kcal mol1) pour
I'arylation directe par CMD impliquant un ligand acétate. Les fleches indiquent les sites d'arylation observés

expérimentalement

Enfin, une insertion-migratoire de type Mizoroki-Heck du furfural dans les complexes
aryle-métal aboutit a une métallation en C4 et une arylation en C5 grace a la stabilité par
résonance de l'intermédiaire I3 bien supérieur a celle de I'intermédiaire 13al*3!! (Schéma 16,

en bas).

La voie mécanistique impliquée va dépendre des conditions opératoires, par exemple plus
le catalyseur a base d’un métal de transition sera électro-déficient plus la SeAr sera
favoriséel®l, || est tout & fait possible que plusieurs voies mécanistiques se produisent
simultanément menant a des produits de sélectivité variables. Des traces de produit de
fonctionnalisation en €312 ou en C4°Y sont souvent observées, mais toujours avec une
régiosélectivité largement préférentielle pour la position C5 pour toutes les raisons citées

plus haut.

1.2.2.2.2. Alcénylation et alcynylation

1.2.2.2.2.1. Alcénylation

Les réactions d’alcénylation sur les dérivés du furfural sont un peu moins développées
dans la littérature que les réactions d’arylation. Ceci n’a cependant pas empéché les
chercheurs d’y préter attention depuis les années 1980. Pour cette approche on retrouve

usuellement comme agent d’alcénylation des alcénes déficients en électrons!’7.788%821 des
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alcynes’83 ou méme le 1-phénylpropanonel®. Ces réactions ont principalement été

étudiées avec du palladium comme métal de transition.

L'un des travaux récents pour I'alcénylation du furfural a été décrit en 2021 par Minami et
Nakajimal’. L’alcénylation du furfural est réalisée avec succés avec un diaryle d’alcyne
comme agent alcénylant en présence de Pd(dba), comme catalyseur, de tricyclohexyle
phosphine, et d’acide 2,2-diméthylpentanoique dans le 1,4-dioxane a 100 °C (Schéma 17).
D’un point de vue mécanistique, aprés coordination de I'alcyne au complexe de Pd(0), la
formation d’'un complexe alcénylpalladium amylate a été envisagée. Puis, une activation C—H
du partenaire furane dans la position C5 via la voie CMD donne le complexe
alcénylpalladium-aryle correspondant. L'élimination réductrice conduit a un produit de syn-
addition (R1 et R2 du méme cO6té), qui peut s'isomériser en présence d'acide amylique pour

donner le produit d'anti-addition (R1 et R2 du c6té opposé).

Ph—=—=—~ph (1 équiv.)
Pd(dba), (5 mol%)
PCy; (10 mol%) oh Ph
10) H t-AmylCO,H (10 mol%) = o) H
o -
/ 1 0 1,4-dioxane, 100 °C, 35 h / [0}
2 équiv. 83%
(2 équiv) (ZE = 20:1)
R—=R ) X—[Pd"]
H-1Pd" _rpgll R E—— _
Pd"IX ———— H-[Pd"]_ R PN
// Ri R
HXT AO Ro
o H
[Pd] Wo
R

Schéma 17 : Alcénylation du furfural avec un alcyne catalysée par du palladium(0) en présence d’acide carboxylique

Récemment, un exemple de C5-fluorosulfonylvinylation du furfural a été réalisé dans des
conditions oxydatives avec Pd(OAc), comme catalyseur, un ligand 2-pyridone déficient en

électrons (L1) et de l'acétate d'argent comme oxydant dans le HFIP. Le protocole permet
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d'obtenir un fluorure de B-hétéroaryléthenesulfonyle avec un rendement modéré (Schéma
18). Le ligand 2-pyridone déficient en électrons est crucial pour cette transformation en
accélérant |'étape de clivage C—H en tant que base interne (voie CMD) et en stabilisant le

catalyseur au palladium actif.

Pd(OAc), (10 mol%)
L1 (30 mol%)

/ \ o AgOAc (3.0 équi /I \ o
H gOAc (3.0 équiv.) _ FO,S N\
0 * UNADs0,F 2 0

H HFIP, 100 °C, 24 h H
1 équiv. 2 équiv. 55%
(1 équiv.) (2 equiv.) CoFseCFs o
Z
N OH

H
[Pd")X; ————> [Pd”] Ly — M

H
Ox T
[Pd°]
_BHT Base EWG
ER
Il
X[Pd"H we (Pax
EWG Carbo-
|-T H  palladation X[Pd] | 0
-
Isomérisation 0 /

p—-H élimination

Schéma 18 : Alcénylation oxydante en C5 du furfural catalysée par du Pd(ll) avec un fluorure de vinyl sulfonyle

1.2.2.2.2.2.  Alcynylation

En ce qui concerne l'alcynylation, trés peu d’exemples sont connus a ce jour sur les
dérivés du furfural méme si I'alcynylation de certains hétéroaromatiques tels que le furane

par exemple a tout de méme attirée I'attention des chercheurs!84132.133],

Par exemple, en 2013, l'alcynylation du furfural (1) avec le phénylacétylene a été
développée en utilisant Pdx(dba)s comme pré-catalyseur et un systéme d'oxydant a base

d’oxyde d’argent(l). Le furfural alcynylé en C5 a été produit avec un rendement de 45%
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(Schéma 19)®4, La réaction se déroule par la formation d'une espéce alcynyle-Ag(l), qui
réalise une transmétallation avec une espéce Pd(ll) qui peut étre sous forme Ar-[Pd(ll)],
générée par un mécanisme CMD sur le furfural. L’élimination réductrice donne ensuite le

produit final.

Pd,(dba); (0.2 mol%)
Ag,0 (1.5 équiv.)

Cs,CO; (1.0 équiv.) Ph
NEt;z (0.5 équiv.) A
o H Ph PiVOH (2.0 équiv.) X_ o0 H
()< * - W,
1 0 H  DME (0.4 M) o)
90 °C, 10 h
(3 équiv.) (1 équiv.) 45%
Pd(0)

Ag,0 + 2HX

2 Ag(0) + H,O

Fur-H + base

PdX,
baseHX
A92
+ 2HX A

gX
Fur—PdX, PdX

& Fur\ %Fur-H + base

baseHX

Ag

)>
Q

R
R

Fur

Schéma 19 : Alcynylation du furfural catalysée par du palladium

1.2.2.2.3. Alkylation

En plus de ces processus d'activation C—H catalytique, la fonctionnalisation en C5 a
également été obtenue par métallation stoechiométrique. En effet, la métallation C5-
régiosélective du furfural est réalisable aprés protection de I'unité aldéhyde par un dérivé de
de type l'imidazolidine. L'intermédiaire lithié en C5 subit une substitution électrophile avec
un ensemble d'électrophiles, fournissant des dérivés de furfural fonctionnalisés en C5 aprés

un traitement acide qui induit une déprotection de I'aldéhydel®3! (Schéma 20).

39



I
N_  n-BuLi (1.1 équiv.) 7\
¥

(@) —> O _7 > U (@)
H  CeHe, reflux N THF, -78 °C
/ /
1. Electrophile, 20 °C \ o
2. HCI R
O
H
64-83 %

R= CHj, SiMes, CO,,
PhCHO, CHO, SCH;

Schéma 20 : Fonctionnalisation par lithiation de la position C5 puis piégeage de I'organolithien avec un électrophile

Une autre approche d’alkylation, par activation C—H directe, a été développée en utilisant

des halogénures d’alkyles comme agents alkylants et par catalyse avec des métaux de

transition. Des études mécanistiques indiquent que cette approche passerait par la

génération d’espéces radicalaires. Plusieurs métaux de transition ont été étudiés pour ce

type de transformation, comme le palladium®-28] |e fer® et le cuivre9 initiant la

génération de radicaux électrophiles ou nucléophiles (Schéma 21).

MT cat.
EO)_{' X—alkyl  akyl | o H
p: — m
o) 7 %
MT =Pd, Fe, Cu

Schéma 21 : Alkylation de la position C5 du furfural avec un halogénure d’alkyle

Dans la littérature, quel que soit le métal, le mécanisme proposé est analogue a la

réactivité de type Minisci*3l. Premiérement, la génération de I'espéce radicalaire stable est

initiée par le catalyseur métallique par un transfert mono-électronique. Ceci est suivi par une

addition du radical sur le noyau furanique en position 5 donnant I'intermédiaire radicalaire

le plus stabilisé par résonance. Pour finir cet intermédiaire est oxydé par le catalyseur, suivi

d’une ré-aromatisation grace a une base (Schéma 22).
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Schéma 22 : Mécanisme réactionnel de I'alkylation du furfural en position 5 avec un halogénure d’alkyle. SET = transfert

mono électronique

1.2.2.3. Sélectivité C4

Il est clairement établi que les noyaux furaniques, tels que le furfural, subissent
normalement une substitution électrophile aromatique en position 5 en raison de la stabilité
des intermédiaires réactionnels de type Wheland. Cependant, en 1934 I'équipe de Gilman a
réalisé une alkylation de Friedel-Craft sur le furfural 1 avec le chlorure d’isopropyle en
présence de chlorure d’aluminium dans le disulfure de carbone. Uniquement le produit

fonctionnalisé en C4 est obtenul'34135] (Schéma 23).

Cl—iPr
o H
—_—
7% cs, HsC o)

CHsy

Schéma 23 : Alkylation Friedel-Craft du furfural par Gilman

Ce résultat assez inattendu peut s’expliquer par l'effet mésomeére attracteur du
groupement formyle qui entraine une diminution de la densité électronique du noyau
aromatique. En effet, dans les conditions de réaction (excés de chlorure d’aluminium)
I'oxygene de la fonction formyle du furfural est complexé a cet acide de Lewis, ce qui
entraine une accentuation de cet effet de désactivation sur le cycle furanique. Plus

particulierement, cette désactivation se manifeste aux positions 3 et 5, mais pas a la position
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4 (Schéma 24). Ainsi, la désactivation de la position 5 (produit thermodynamique) par
transfert de charge entrainerait I'alkylation électrophile aromatique en position 4 (produit

cinétique) qui devient largement plus nucléophilel36:137],

2 5 -0 , H
5K, ~— O
(4 '"A 4\3 0—

Schéma 24 : Délocalisation de la densité des électrons du furfural en présence d’un acide de Lewis (A)

Ce résultat montre que les clusters de métaux ayant une acidité de Lewis exercent une
influence sur I'activité des molécules de furfural, et que la réactivité envers des électrophiles

peut étre moduléel*37],

Bien plus tard, Itahara et ses collaborateurs ont réalisé une réaction entre du Pd(OAc)2 (1
équiv.), le furfural (3 équiv.), et du benzéene (en grand excés), dans de l'acide acétique au
reflux, donnant un mélange de produits arylés en C4 et en C5 avec une légere préférence
pour la position C4 (Schéma 25)[138l, L3 préférence pour la position 4 peut se justifier par un
mécanisme qui passerait par une substitution électrophile aromatique formant
I'intermédiaire 14 plut6t que I'intermédiaire 15 normalement plus stable, et ceci a cause des
conditions de réaction acides, de fagcon analogue a l'alkylation en C4 par Gilman en présence

d’exces d’acide de Lewis.

PhH (> 7 équiv.)
(0] H Pd(OAc), (1 équiv.)
| - I <
%@ AcOH, reflux, 7 h

(3 équiv.)

48% 23%
Mécanisme SgAr
e H [Pd]{ o H
[Pdl o| Vs ® 0
14 15

Schéma 25 : Arylation dans I'acide acétique du furfural en position 4 par Itahara et son équipe
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Dans des conditions sans acide, la fonctionnalisation en position 4 est possible avec des
dérivés dont la position 5 n’est pas disponible comme le 5-méthylfurfural®. Le produit
fonctionnalisé en est obtenu avec des rendements modestes en présence d’halogénures

d’aryle appauvris en électrons (Schéma 26).

[Pd(n*-C3Hs)Cll, (0.5 mol%)

Me. o H KOACc (2 équiv.) Me o H
| + Ar—Br = M

DMA, 120 °C, 12 h Ar
(2 équiv.) (1 équiv.)
Me o) H Me 0 H
| ) |
e} / (0]
NC 48% OHC 54%

Schéma 26 : Arylation du 5-méthylfurfural en C4 par catalyse au palladium

Cette régiosélectivité suggere que l'effet directeur que pourrait avoir le groupement
carbonylé est négligeable. De plus, les auteurs stipulent que la présence de KOAc conduit a
la formation de complexes ioniques X[Pd]* AcO™ (plus électrophiles), alors que Cs2CO3, K,CO3
pourraient stabiliser les espéces neutres [Pd]X.. Les complexes ioniques X[Pd]* AcO
devraient donc favoriser un mécanisme de substitution aromatique électrophile et les
espéces PdX; une réaction de type Mizoroki-Heck. En effet, en présence des bases comme
Cs2C03 ou KoCOs3 la sélectivité change et on observe majoritairement du produit C3 (la B-H
élimination est impossible avec lintermédiaire réactionnel 16 contrairement a

I'intermédiaire 17 qui peut s’isomériser) (Schéma 27).

Mais la possibilité d’un effet directeur du groupement carbonylé ne doit pas étre écartée
aussi simplement. En effet I'intermédiaire carbocation formé pendant la fonctionnalisation
en C4 (19) par SeAr, est bien plus stable que I8 (fonctionnalisation en C3). Mais avec les
conditions donnant une espéece [Pd]X2 neutre, un mécanisme d’activation C—H par voie CMD
justifierait la sélectivité C3 avec le carbonyle favorisant I'insertion en C3 plutét qu’en C4

(Schéma 27, stabilisation de I'intermédiaire 110 par effet directeur).
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-Ar Pd]< ;
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Schéma 27 : Possible intermédiaires réactionnels selon les possibles voies mécanistiques envisageables

1.2.2.4. Sélectivité C3

La fonctionnalisation en C3 du furfural et de ses dérivés s'est avérée étre un défi majeur.
Comme la sélectivité n'est pas en faveur de cette position, sa fonctionnalisation sélective,
comme vu plus tot, repose principalement sur des stratégies d’activation C—H dirigées qui
tirent parti d’'un groupement fonctionnel de type base de Lewis préalablement installé en C2
de maniére a exploiter les effets de proximité (CIPE = Complex-induced proximity effect).
L'emploi des groupements directeurs de type imine est particulierement intéressant car
I’état d’oxydation du carbone C2 n’est pas changé et le groupement directeur introduit peut

ensuite étre retiré tres facilement afin de régénérer le groupement formyle (Schéma 28).

cat. MT

50, 1/ _RNH, 500 1 1 source de R1 5 -0, H H,0, H* 2 1
| — |l — 2 s
/ /N yam\ /
4 4 . N—-R 4 3 N—-R - RNH, 4 (0}
Schéma 28 : Utilisation d’une imine comme groupement directeur pour la fonctionnalisation sélective de la position C3

Par ailleurs, notre groupe a établi que l'activation C3—H de furfurylimines peut étre
obtenue en utilisant des catalyseurs de métaux de transition nucléophiles, qui impliquent
une addition oxydante dirigée comme étape d'activation C—H. Au contraire, les complexes

métaux de transition électrophiles qui impliquent des mécanismes SeAr ou des mécanismes
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concertés de métallation-déprotonation sont souvent sans succes (comme des complexes de
Pd(Il) ou de Ru(ll)).

Murai et son équipe a ainsi rapporté en 1997 I'acylation de la tert-butylfurfurylimine en
C3 en présence de haute pression de CO et d'éthylene, en utilisant Rus3(CO)12 comme
catalyseur(% (Schéma 29). Cette transformation est une version carbonylative de la

réaction de Murai (C—H alkylation) catalysée par des complexes de Ru(0).

CO (5 atm a 25 °C) 2
C,Hy (7 atm 425 °C)
@\(N\é Ru3(CO)i2 (25 mol%) [\ N\é
o”  { = Yo7 0
H H

PhMe, 160 °C, 12 h
63%

0
via [Ru] ou [I§UJ
WNtBu 7\ NtBu
o) o
H H

Schéma 29 : Réaction carbonylative de Murai sur la furfurylimine

Sur la base de cette approche, nous avons également rapporté la fonctionnalisation C3 de
furfurylimines catalysée par Ru(0) (Schéma 30) : alkylation avec des dérivés de vinylsilane ou
de styréne (Schéma 30 (a))!®3], arylation avec des arylboronates (Schéma 30 (c))3°, acylation
sous atmosphére de CO avec des vinylsilanes ou des styrénes (Schéma 30 (b))®, et
alcénylation avec des alcénes pauvres en électrons (Schéma 30 (d))P4. Le succés de ces
processus dépend fortement de la nature de I'imine, qui agit comme un groupe directeur, en
surmontant l'activation C—H innée de la position C5 plus réactive. Ainsi, une amino-imine
bidentée (R1=(CH;)2NR;) permet I'hydrofurylation des alcénes, tandis que les furfurylimines
riches en électrons permettent une réaction carbonylative de Murai (R1=4-MeOCsH4, en
présence de CO), ainsi que des couplages arylatifs et alcénylatifs (réaction de type Fujiwara-

Moritani).

Soutenus par des calculs DFT, les mécanismes réactionnels de ces transformations ont été

rationnalisés, et plus particulierement les intermédiaires clefs de chaque cycle catalytique.
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Schéma 30 : Fonctionnalisation de la position C3 par activation C—H directe du dérivé furfurylimine catalysée par Ru3(CO)12

D'autres fonctionnalisations dirigées en C3 de dérivés de furfurylimine ont été
rapportées, comme ['hydrofurylation d'isocyanates catalysée par le rhénium(10%102]
I'alcynylation catalysée par le rhodium en présence de bromoalcynes®”, ou la silylation

catalysée par l'iridium avec des silanes!®®l,

Enfin, il est a préciser gu’il existe actuellement deux exemples de fonctionnalisation
directe en C3 du furfural (sans passer par une imine). Ananikov a en effet rapporté I'arylation
vicinale du 2,5-diformylfurane catalysée par du Pd(0) en présence d'iodures d'aryle!’3% et
Qin une fluorosulfonylvinylation oxydative en C3 du furfural catalysée par un complexe de
rhodium (Schéma 31)°3. Méme si en ce qui concerne le premier, la symétrie du 2,5-

diformylfurane fait que la position C3 est la seule disponible pour une fonctionnalisation.
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Schéma 31 : Fonctionnalisation de la position C3 par activation C—H directe du 2,5-diformylfurane et furfural

Cet état de I'art, nous a permis de montrer qu’il était possible de fonctionnaliser en
position C3 le furfural grace notamment a un effet direction. Ces procédés reposent sur
I"utilisation d’un catalyseur homogene (comme Rus(CO)1; dans le cas des études menées
dans I'équipe) a des températures élevées (130-150 °C) nécessaires pour cliver la liaison C3—
H par addition oxydante. Ces conditions expérimentales, aisément employables en
laboratoire, rendent la montée en échelle potentiellement problématique a cause de
I'efficacité de la réaction (difficultés d’établir un chauffage homogene) et de la sécurité. De
ce fait, malgré I'intérét synthétique des molécules qu’il est possible d’obtenir, des transferts
vers I'industrie risquent de s’avérer difficiles. Une alternative tout a fait viable consisterait a
transposer ces réactions en flux continu, ce qui permettrait une montée en échelle plus

facile et la mise en place d’un procédé a haute température plus sdr.

1.3. La chimie en flux en tant qu’outil pour la fonctionnalisation des dérivés

de la biomasse

1.3.1. Introduction

Au cours des dernieres années, |'utilisation de la chimie en flux continu dans la synthése
organique a augmenté de facon spectaculaire et s'est rapidement imposée comme un outil
de routine pour la synthése classique aussi bien dans le milieu académique qu’industriel. Cet

engouement est lié aux avantages associés au microenvironnement dans lequel cette chimie

47



est généralement réalisée. Elle implique I'utilisation de canaux ou de tubes pour réaliser une
réaction dans un flux continu plutot que dans un ballon. Les équipements de flux fournissent
aux chimistes un contréle unique des paramétres de réaction, comme |'amélioration du
transfert de masse et de chaleur, la réduction des risques de sécurité et la reproductibilité

accrue des résultats obtenus!140-143],

Le réacteur, c’est-a-dire le lieu ou la réaction chimique se produit, est I'unité centrale de
tout systeme en flux. Les réacteurs peuvent généralement étre divisés en trois types
principaux : les réacteurs a puce, a bobine et a lit fixe (Figure 9). La nature de la
transformation étudiée (exo- ou endothermique, électrochimique, photochimique,
multiphasique, etc.) détermine le type et le matériau du réacteur. Typiquement les réacteurs
a lit fixe seront employés avec des catalyseurs hétérogénes « massique » insoluble, tandis
que les réacteurs a bobine seront préférés lors des réactions homogénes qui ne générent

pas de produits ou sous-produits solides.

Réacteur a puce Réacteur a bobine Réacteur a lit fixe

Figure 9 : Les différents types de réacteurs communément utilisés en chimie en flux continu

Une installation typique en flux continu pour les applications de synthése se compose
d’un moyen de distribution de fluides typiguement une (des) pompe(s) ou un (des) pousse-
seringue(s), afin d’introduire les réactifs. Ce systeme controle le temps de résidence (temps
que les réactifs passent dans le réacteur) et la stoechiométrie des réactifs. Ceci est suivi d'un
mélangeur qui est directement connecté au réacteur dans lequel se passe la réaction. Un
systeme de « quench » (arrét brusque, par exemple par refroidissement) de la réaction est
parfois rajouté aprées le réacteur si nécessaire. Pour finir, un moyen de controler la pression

(BPR = back pressure regulator) termine l'installation (Figure 10).
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Réacteur BPR

Réactif B

Figure 10 : Systéme de chimie en flux a deux entrées

Comme évoqué, les avantages couramment cités pour la chimie en flux sont : un meilleur
mélange, un transfert de chaleur plus efficace et une montée en échelle plus facile. En effet,
en raison du rapport surface/volume élevé dans un microréacteur, le transfert thermique
dans de tels systemes est trés efficace, le contréle des températures de réaction est donc
bien meilleur et plus homogéne dans le milieu réactionnel en discontinue (batch). Une forte
densité thermique locale dans un réacteur en discontinue (batch) se traduit généralement
par des gradients de température, qui réduisent la sélectivité!!*142 (Figure 11). Un
microréacteur est une réponse technique a ce probléme. Les réactions trés exothermiques

sont connues pour étre bien mieux réalisées par chimie en flux continu qu’en « batch ».

Transfert thermique dans un microréacteur en flux

= T T
_ . A

—i
e
=

Figure 11 : Transfert thermique en batch vs flux continu

2

Les microréacteurs en flux sont également parfaitement adaptés a l'utilisation de
conditions a haute température/pression afin d'intensifier un processus chimique, tout en
réalisant des réactions de maniere plus rapide et plus slre. En effet, I'apport énergétique
permet de plus facilement passer la barriére d’énergie d’activation(*#41%51, De plus, les
réactions ultra-rapides a haute température/pression par chimie en flux continu sont tres
souhaitables, non seulement pour des raisons de commodité, mais aussi parce qu'elles
peuvent étre beaucoup plus économiques en terme d’énergie pour une montée en échelle

que les protocoles classiques jusqu’a certaines température!14el,
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Le mélange, quant a lui, va décrire la facon dont deux réactifs se rencontrent et
s'entremélent, et est défini par le type d’écoulement. De nombreux régimes d'écoulement
différents peuvent exister pour les mélanges liquide-liquide!*’l. Cependant, I'écoulement
laminaire et I'écoulement turbulent sont les plus couramment décrits pour les réactions
dans les micropuces et les réacteurs a tubes. L'écoulement laminaire se produit lorsque des

phases paralléles n'interrompent pas I'écoulement longitudinal I'une de I'autre (Figure 12).

Le nombre de Reynolds (Re = Dﬂﬂ ou D est le diameétre du tuyau (m), V est la vitesse

d'écoulement moyenne dans le tuyau (m.s), p est la densité du fluide en écoulement (kg.m3)
et u est la viscosité dynamique du fluide en écoulement (Pa.s)), est un coefficient de transfert
de masse sans dimension qui peut étre utilisé pour prédire les schémas d'écoulement des
fluides. Les faibles valeurs du nombre de Reynolds correspondent a un écoulement
laminaire, tandis que les valeurs élevées de Re décrivent un écoulement turbulent.
Généralement, pour Re<2000 un écoulement est laminaire, tandis que pour 2000<Re<10000
I'écoulement est intermédiaire, et enfin pour Re>10000 un écoulement sera turbulent.
L’écoulement dans un microréacteur est généralement connu pour étre laminaire et le
mélange dans les microréacteurs va se produire par diffusion entre les couches
d'écoulement laminairel?4%141143] Tout comme dans le cas d’une réaction en discontinu
(réacteur batch), il est nécessaire que la solution soit homogénéisée pour éviter les
limitations diffusionnelles. Dans un réacteur batch, cette homogénéisation est obtenue
grace a un agitateur (Figure 12) ; dans le cas d’un réacteur flux en écoulement laminaire le
mélange peut étre insuffisant mais ce probléme peut étre résolu par l'intégration de de

micromélangeurs.

Flux laminaire

Diffusion —
radiale — Diffusion ‘t {

Mélange par diffusion Mélange en discontinu (batch)
radiale en flux continu

Figure 12 : Représentation d’un écoulement laminaire et d’un mélange par diffusion en flux continu comparer au mélange

en discontinu grdce a un agitateur

En outre, l'utilisation d’un réacteur flux contribue a rendre plus slre la synthese de

composés dangereux, en isolant les produits chimiques sensibles a l'air et a I'humidité et a
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réduire le volume de déchets dangereux. Enfin, une caractéristique particulierement
intéressante de la technologie de la chimie en flux est la facilité avec laquelle les conditions
de réaction peuvent étre mises a I'échelle. Ainsi, travaillant avec un réacteur plus petit, une
tres petite quantité de réactifs est exposé aux conditions de réaction, ce qui permet de
largement diminuer les risques voire de les rendre nuls. Une fois que les conditions
opératoires ont été optimisées et validées en termes de risques sur ces petits volumes, la
montée en échelle est assez simple a réaliser. En effet, une montée en échelle d’une
réaction optimisée en discontinue (batch) requiert souvent une re-optimisation des
conditions opératoires, notamment a cause de la difficulté de chauffer efficacement de plus

gros volume.

Les conditions de flux offrent également I'avantage d’une irradiation plus efficace et plus
uniforme des réactions par photochimiel’8!; pour I'électrochimiel*?, |es petites dimensions

éliminent le besoin d'électrolytes supports.

Outre tous ces avantages, un autre facteur a prendre en compte pour un procédé de
chimie en flux continu est celui des différentes phases impliquées (solide-liquide-gaz). Si les
réactions qui font intervenir une phase gazeuse et une phase liquide sont connues pour
fonctionner parfaitement bien par chimie en flux, les réactions impliquant des solides ne
sont, au contraire, pas trés adaptées aux microréacteurs de type bobine. Le choix du solvant
est donc crucial car ce dernier doit étre capable de solubiliser tous les produits de départ et
les produits formés pour éviter un blocage du réacteur. Cependant, dans le cas ou I'unique
phase solide est un catalyseur hétérogéene, il y a la possibilité d’utiliser un réactif a lit fixe, ou

de déposer un film du catalyseur sur la surface du tube du réacteur bobine.

1.3.2. Chimie en flux et C—H activation sur le furfural

Depuis I'émergence de la chimie en flux, de nombreux efforts de recherche ont été
consacrés au développement d'alternatives en flux continu pour la chimie de couplage
croisé, qui a méme servi de réaction de référence pour les premiers concepts de réacteurs
usuels en catalyse organométallique®®®l. En revanche, compte tenu du fait que les réactions
d’activation C—H nécessitent en général des conditions de réaction plus séveres en termes

de température que leurs homologues de couplage croisé, les stratégies en flux pour
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I'activation C—H ont été relativement plus rares. Cependant, les nombreux avantages cités
précédemment qui ont popularisé le traitement en flux ont été d'une grande utilité pour
favoriser la fonctionnalisation C—H[&17.151.152  Cette technique a donc été exploitée pour
différents types de réactivité par activation C—H directe, en allant de la formation directe des
liaisons C—C aux liaisons C—hétéroatomes. Néanmoins, il n’existe que peu d’exemples pour la
fonctionnalisation du furfural par chimie en flux dans la littérature, probablement di au défi
que représente la fonctionnalisation directe du furfural a cause de sa faible stabilité et de sa
réactivité. Dans cette partie, nous allons uniquement présenter les rares procédés de

fonctionnalisation C—H qui ont été réalisés en flux continu a partir du furfural.

Tout d’abord, nous pouvons citer une étude de I'équipe de Rueping qui a montré que la
combinaison de TiO; avec des sels d'aryldiazonium entraine la formation d'un azoéther de
TiO, présentant une forte absorption dans le visible (450 nm)>3l, L'irradiation de cette
combinaison substrat-catalyseur entraine la formation de radicaux aryles pouvant
s’additionner efficacement aux hétéroarenes comme le furane ou le thiophéne disponibles
dans le milieu réactionnel. Pour permettre l'utilisation de titane en tant que catalyseur
hétérogene en flux, un microréacteur (FFMR - microréacteur a film tombant) a été construit
par Rehm, Rueping et leurs collegues. Un réacteur a puce en acier inoxydable, équipé d'une
fenétre en quartz, dans lequel est immobilisé des nanoparticules de TiO; est irradié d'un
cOté avec de la lumiére bleue. Grace aux performances du FFMR les conditions de la réaction
ont été appliquées avec succes a l'arylation C—H d'hétéroarénes tels que la pyridine, le

thiophéne et le furfural avec une série de sels d'aryldiazonium™>¥ (Schéma 32).

TiO, immobilisé O2N
N2 BF,
> - |
(@) 7 o

65%

02 Blue LEDs, 20 °C
via
O,N
(0] H
Y

Schéma 32 : Arylation C5—H directe avec des sels de diazonium photocatalysée par de I'oxyde de titane en flux continu
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En 2018, le groupe d'Ackermann propose une approche similaire, leurs permettant
d’aryler le furfural par activation C—H directe en utilisant un complexe du manganeése. lls
réalisent ainsi avec succes l'arylation C—H d'hétéroarenes photocatalysée par la lumiere
visible, avec des sels de diazonium dans des conditions de flux continul*>®! (Schéma 33). Le
CpMn(CO);, peu colteux, s'est avéré étre le catalyseur le plus efficace pour la

transformation.
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Schéma 33 : Arylation directe par activation C5—H avec des sels de diazonium photocatalysée avec du manganese en flux

continu

Un autre exemple de fonctionnalisation du furfural vient de I'équipe d’Eycken et Noel qui
réalise I'acylation d’indole avec le furfural par chimie en flux continu. Les deux réactifs sont
mis en présence de Pd(OAc), comme catalyseur organométallique, fac-[Ir(ppy)s] comme
photocatalyseur, Boc-Val-OH comme ligand, le TBHP comme oxydant, pour donner le
produit de fonctionnalisation en C1 du furfural avec un rendement de 85%'?4. Une grosse
amélioration des performances de la réaction est observée par rapport aux conditions en
discontinues (batch). La vitesse de réaction observée en flux est de 2 h contre 20 h
initialement en discontinu et un rendement en flux de 89% contre 72%. Cette grande
amélioration est attribuée a l'irradiation plus efficace et plus homogéne du mélange

réactionnel.
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Schéma 34 : Arylation du furfural en position C1 par photocatalyse et chimie en flux continu

Bien que les chercheurs aient complétement intégré la chimie en flux continu dans la
boite a outils du chimiste organicien, les stratégies basées sur cette derniére pour
fonctionnaliser par activation C—H directe le furfural reposent uniquement sur des procédés
par photochimie. Ce domaine de recherche n'en est qu'a ses débuts et beaucoup de travail

reste nécessaire pour valoriser efficacement le furfural par cette approche.

2. Fonctionnalisations du furfural par chimie en flux catalysées par
un complexe de ruthénium(0)

2.1. Tests préliminaires de la réaction de Murai (C3-alkylation) avec

I’appareil de HPLC Jasco

Compte tenu de I'expertise acquise par notre groupe sur la fonctionnalisation dirigée en
C3 de furfurylimines en réacteur batch, c’est tout naturellement que nous avons souhaité
transposer ces transformations homogénes, catalysées avec le complexe [Rus3(CO)12], en flux
continu, afin d'accroitre la réactivité et/ou de permettre la montée a I'échelle de ces
réactions. Pour cela, nous avons tout d’abord étudié la C3-alkylation de I'amino-imine
bidentée 6 (réaction de Murai) en présence de vinylsilane®3, La synthése des imines est

présentée dans la partie expérimentale.

Les réactions en flux pour ce début d’optimisation ont été conduites grace a un appareil
de HPLC Jasco équipé d’une vanne rhéodyne ayant une boucle d’injection de 105 microlitres
dans laquelle est injecté le mélange réactionnel, qui est poussé ensuite par le solvant délivré
par une pompe. Ce dernier est couplé a un four de chromatographie en phase gazeuse, dans
lequel est placé le réacteur tubulaire en acier inoxydable de diamétre interne de 0,8

millimetre. La pression du systéme est contrbélée grace a un régulateur de contre pression
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(BPR) (Schéma 35). Le mélange réactionnel contenu dans la boucle d’injection est poussé
avec du toluéne (via la pompe haute pression de I’'HPLC) et la totalité du contenu de la

boucle est ainsi envoyée dans le réacteur.

I Mélange réactionnel

Injecteur Quench = refroidissement

Reacteur

_______

Solvant

Schéma 35 : Systeme de chimie en flux avec I'appareil HPLC Jasco

Nous avons débuté I'évaluation de la réaction d’alkylation par chimie en flux avec le
complexe commercial [Ru3(CO)12] (Compl) comme catalyseur en variant le temps de
résidence et la température tout en gardant la pression en amont du BPR a environ 130 bars
(Tableau 1). Le mélange réactionnel injecté est composé de I'imine 6, de 3 équivalents de

triéthoxyvinylsilane, de 5 mol% de Comp1 dans le toluene.
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Tableau 1 : 1¢ tests de la réaction d'alkylation sur I'appareil d'"HPLC Jasco

[Rus(CO)12] (5mol%)
O, H
E/)—<\ + A si(oEY 4@)))% ’
N
(équiv) N > (3 6quiv) Tolugne _\_: )
6

Si(OEt);

TEMP. PRESSION RENDEMENT
ENTREE TR (MIN) CONV. (%)
REACTEUR (°C)  (BAR) RMN (%)*
1 90 165 130 58 45
2 152 165 130 84 58
3 6 200 127 39 36
4 9 200 133 40 30
5 6 250 138 83 63°
6 10 250 138 80 57
7 30 200 126 96 65

a: conversions et rendements sont calculés par 'H RMN a l'aide du para-dinitrobenzéne comme standard
interne (protocole détaillé dans la partie expérimentale). b : Résultat non répétable, répété quatre fois avec

quatre résultats différents de 75% a 53%.

Ces données préliminaires ont montré que la réaction présentait la meilleure
performance a haute température pour des temps de résidence plutét courts. La
température a pu étre augmentée jusqu’a 200 °C pour 30 minutes de temps de résidence
(entrée 7), fournissant I'imine C3-alkylée désirée. Néanmoins, des problémes de répétabilité
due a la pauvre solubilité du catalyseur [Ru3(CO)i2] dans le toluene ont été décelés,
entrainant des résultats fluctuants (entrée 5). C'est dans ce contexte que nous avons
souhaité étudier plus en détail le comportement du triruthénium dodécacarbonyle, afin de
contourner ses problémes de solubilités en rajoutant un (ou des) ligand(s), comme par

exemple une phosphine.

56



2.2. Comportement du triruthénium dodécacarbonyle en présence de ligand
2.2.1. Introduction au complexe [Ru3(CO)12]

2.2.1.1. Synthése et réactivité

Le dodécacarbonyle de triruthénium [Ru3(CO)12] fait partie de la famille des clusters de
métaux carbonylés trinucléaires de type [M3(CO)12] (M = Fe, Ru, Os), qui ont largement été
étudiés et utilisés en chimie organométallique depuis de trés nombreuses années(’®®l, |a
premiére synthése du cluster [Rus(CO)12] a été publiée au début du 20°™¢ siécle lors de la
réduction d’un sel de trihalogénure de ruthénium a tres haute pression (120-220 atm) en
monoxyde de carbone (CO) et a des températures élevées (>100 °C)!*>7], || a fallu attendre la
seconde moitié de ce siecle pour voir apparaitre des synthéses plus efficaces. Tout d’abord,
Bruce et Stone ont rapporté un procédé de réduction de trichlorure de ruthénium a une
pression beaucoup plus faible de CO (~10 atm) en utilisant du zinc comme accepteur
d'halogéne (Schéma 36, éq. 1)[*°8l. Quelques années aprés, Dawes et Holmes ont amélioré ce
procédé en développant une synthése en deux étapes — carbonylation puis réduction —

réalisée a pression atmosphérique de monoxyde de carbone (Schéma 36, éq. 2)*%9,

Zn (3 équiv)
CO (10 at
RuClhxH,0 ~— —==>0am) Rus(CO)15 )
MeOH, 65 °C, 75%
30h °
CO (1 atm) Zn (3 équiv), CO (1 atm)
RuCl;.xH,0 ——— > Ru(CO),Cly, > Ru3(CO)4, )
EtOCH,CH,OH, EtOCH,CH,OH - EtOH (1-1), 75800
reflux,2-3 h reflux, 15-20 h

Schéma 36 : Syntheses de Rus(CO)1z a partir de trichlorure de ruthénium

Avant les années 60, la structure de ce cluster de ruthénium carbonylés était parfois
considérée comme étant celle d’'un complexe [Ruz2(CO)q], et ceci jusqu’a sa détermination
compléte lors d’'une étude radiocristallographique publiée en 1968 par Mason!160161 S
structure est ainsi composée d’un cceur trinucléaire de ruthénium entouré de douze ligands
carbonyle, quatre sur chaque atome métallique et tous en positions terminales. Cette

molécule présente une symétrie approximative Dsz;, ou chaque ruthénium adopte une
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géomeétrie pseudo-octaédrique définie par deux atomes de ruthénium et deux carbonyles

dans le plan équatorial et deux carbonyles axiaux (Figure 13)1162],

oc
oc l co
oC \Ru/ cO
OC——=Ru ] Ru—\CO
oc— | co | co
O compt C©

Figure 13 : structure du cluster [Ru3(CO)15]

Suite a la découverte de synthéses plus efficaces de ce complexe [Ru3(CO)12], les
chimistes se sont beaucoup intéressés a ce dernier comme précurseur d'autres composés
organoruthéniques carbonylés lors de réactions avec différents nucléophiles. Par exemple,
des nucléophiles neutres peuvent réagir avec ce cluster en impliquant, dans la plupart des
cas, la substitution d’'un carbonyle selon un mécanisme associatif (en une étape, Sn2) ou
dissociatif (en deux étape, Sn1) (Schéma 37). Les phosphines et les carbénes N-
hétérocycliques (NHC) sont parmi les nucléophiles neutres les plus utilisés!’®3! mais on
retrouve également les amines(®4165 |es alcools!1®®! et les thioesters!'®7l. Pour ces trois
dernieres familles, la réaction avec le cluster [Ruz(CO)i2] implique souvent des processus

d’activation des liaisons N-H, O—H ou C-S du fait de la polarisabilité de ces liaisons.

Mécanisme associatif en une étape (type Sy2)

Nu ’\‘
° -CO ° °
Q:R’lu T RTU/:—. $> Nu:\R’lu T Ru—e ®e=CO
VI IS4l
P ‘u\. L e

Mécanisme dissociatif en deux étape (type Sy1)

! | I ] N ] I
. -co _ « e I~ + N NuD e
o— —e Ri RO—e u—Ru Ru
< T /Fi” +CO |U\R| 1 I \FL/ ¢

° ./R‘u\. ® ‘U\. -~ i e

Schéma 37 : Mécanisme associatif (cinétique d’ordre 2) et dissociatif (cinétique d’ordre 1) avec un nucléophile neutre

En outre, des réactivités particulieres peuvent également avoir lieu lors de réactions avec
des nucléophiles anioniques tels que les halogénures!i®8169 |es acétates!'®® les

alcoolates!*”%, les organolithiens comme Meli et les amidures comme Me>NLil*7Y, Kaesz a
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ainsi proposé que l'attaque de ces nucléophiles anioniques sur le complexe [Rusz(CO)12] se
fait sur 'atome de carbone d’un ligand CO pour former a basse température un dérivé
trinucléaire contenant un groupement acyle de type [Ruz{C(O)Nu}(CO)i1] qui évolue vers le
complexe pontant [Rus{pu-O=C(Nu)}(CO)10] (Schéma 38)171,

Nu"‘\‘ ® ® T@ T © L T i
N Nu -CO .
bty T ¥ A 1 NS Y
l \Ru/ ¢ - 0 o Ru O Ru<,
o« o:) R

Schéma 38 : Réaction d’un nucléophile anionique avec Rus(CO)1; — formation du complexe [Rus{u-O=C(Nu)}(CO)10]

2.2.1.2. Stabilité

Rusz(CO)12 se présente sous la forme d’'un solide orange, stable a l'air, qui est
partiellement soluble dans la plupart des solvants organiques, conduisant a des solutions
qui, bien que stables a I'air, peuvent subir une légére décomposition photochimique. En
effet 'irradiation de ce complexe a une longueur d’onde environ 390 nm méne a la fission
des liaisons Ru—Ru donnant des espéces mononucléaires de type [Ru(CO)s] (la lumiére du

soleil comme source lumineuse suffit parfois a provoquer cette rupture)72173],

Ce cluster peut également se dégrader sur différents types de surfaces solides et dans des
conditions thermiques. La décomposition du triruthénium dodécacarbonyle a été étudiée
thermiquement’4 et sur différentes surfaces d'oxyde, telles que la silicell75176],
I'alumine!*’®! |'oxyde de titanel’””], I'oxyde de magnésium!'7%l, et des nanoparticules d’or(178l,
La dégradation du complexe, généralement induite par une augmentation de Ia
température, provoque la dissociation des ligands CO donnant lieu a des agrégats de
ruthénium en raison de |'absence des interactions répulsives induites par les ligands CO
(Figure 14). Plus la température est élevée, plus la dissociation du CO est rapide: la
dissociation du CO du complexe seul est observable entre 227 et 627 °Cl*74, mais ces valeurs
dépendent grandement des conditions et peuvent donc diminuer selon les interactions que

le complexe peut avoir avec d’autres composés.
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Dissociation de CO Formation d'aggrégats

oc. 8 &Sco B

OC'% 0 _co Ru '@ (RuRuR:

CO\ co/” CO Q — QUi

ocYeCO

Figure 14 : Décomposition thermique du complexe de ruthénium [Rus(CO)1;] par dé-ligation

D’apres I'étude menée par le groupe de Metha, les énergies de liaison M—CO augmentent
pendant la dé-ligation entre les complexes entre [Rusz(CO)12] et [Ruz(CO)s] pour un maximum
a [Ru3(CO)s] et diminue ensuite. Cette augmentation est due a la formation et a une
augmentation des ligands type p?(CO)I*7?. Quant a la longueur des liaisons Ru—Ru, elle
diminuerait avec la dé-ligation, une diminution qui est probablement due a la diminution de

la répulsion engendrée par les ligands carbonyles!176:179],

2.2.2. Synthése des complexes [Ru3(CO)12x(PR3)x]

Pour les besoins de la mise en place du systeme en flux continu, nous avons synthétisé
plusieurs catalyseurs de type [Ru3(CO)y«x(PR3)x]. En effet, contrairement au complexe
[Ru3(CO)12] les complexes [Ruz(CO)12-x(PR3)x] ont une trés grande solubilité dans des solvants

organiques polaires ou apolaire.

2.2.2.1. Synthese d’un complexe tri-substitué [Ruz(CO)s(PR3)3]

Un 1¢" complexe tri-substitué (Comp2) contenant des phosphines a été envisagé dans un
but second d’'immobilisation sur une surface (par réaction entre les hydroxyls de la surface
et les groupements triéthoxysilyl, vide infra). Il est obtenu quantitativement par réaction
entre 1 équivalent de triruthénium dodécacarbonyle et 3 équivalents de diphényl(2-

(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine dans I'hexane a 60 °C[18% (Schéma 39).
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= I (EO)sSi NG
(3 équiv.) (1 équiv.) Comp2

quant. Si(OEt)3

Schéma 39 : Synthese du complexe tri-(diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phosphane)triruthenium nonacarbonyl (Comp2)

L'analyse RMN du phosphore 31 affiche un singulet a 34,70 ppm, indiquant une
équivalence entre les groupements phosphine, qui sont donc tous en position équatoriale
pour des raisons de géne stérique. L’analyse XPS montre une énergie de liaison de 'orbitale
3ds/2 du ruthénium a 281,01 eV, ce qui est inférieur a la valeur pour le complexe [Ruz(CO)12]
(281,85 eV). La valeur de la 3ds;2 du ruthénium zéro métallique dans la littérature est donné
a 279,75 eV (+/- 0,35)181, Cette augmentation de la valeur de la 3ds; par rapport a
[Ru3(CO)12] peut étre attribuée a un effet de ligand (via la o donation et la it rétro-donation
des ligands (Figure 3)). En effet, une diminution de la charge électronique dans la couche de
valence diminuerait le blindage, ce qui entrainerait une augmentation de I'énergie de liaison.
Etant donné que le ligand CO est un bien meilleur i accepteur que le ligand phosphine, la t
rétro-donation y serait donc plus efficace. De ce fait, le remplacement de 3 ligands
carbonyles par 3 ligands phosphines entraine une diminution de I'énergie de liaison de la

3ds)a.

c—Donation n—Retro-donation
R\ p R
e DD R g
N \\\‘ -
R R

Figure 15 : o donation et retro-donation 1t entre une phosphine et un métal

2.2.2.2. Synthése des complexes di- et mono-substitué [Rus(CO)1»-
a(PR3)n] (N =1 ou 2)

Comme mentionné plus haut la réaction du complexe de ruthénium [Rus3(CO)12] avec les
phosphines est connue pour se faire selon des processus de substitution de CO associatifs

(Sn2) ou dissociatif (en deux étape, Sn1). Le complexe [Rus(CO)s(PR3)s] est le produit
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thermodynamique et est généralement le produit obtenu. En effet, la premiére substitution
de CO a été identifiée comme étant I'étape cinétiquement déterminante, ce qui implique

que les substitutions qui suivent sont plus rapides que la premiére (Schéma 40)1182-187,

Etape lente

Intermédiaire pour une substitution
associative avec PR3 proposé par Poé |

R3P : 1 o +
° ° iAssoaat:f 0C——K,—CO
.iRl Y R 2SO, TN |
L‘\ | /.\u ! R3;P—Ru ® Ru—e
l Ru<, i ‘% N | . °
./i '
1 : I
o) A et
. . iDissociatif . . o ./Ifu\.
. -CO (N
O:Ru ! RO—e® u ! RG—e
[N l e It R.P BN l /‘ i
(] Ru<g 3 ° ./Ru\. ‘ ) .
< ) d ' +CO|l -CcO Etape rapide

R -CO
[Rus(CO)g(PR3)s] ~—— [Ru3(CO)o(PR3);] ﬁ [RUa(CO)1o(F’R3)2]<—3 [Ruz(CO)1o(PR3)]

e
\ Etape rapide /
Y

Suite de la substitution se produit selon un mécanisme dissociatif uniquement (pour R = Ph)

Schéma 40 : Mécanisme réactionnel de substitution de CO. L’intermédiaire réactionnel A a été proposé par Poé pour un

mécanisme associatij‘{187]

Cependant la nature et le ratio des produits obtenus peuvent étre influencés par le ratio
des réactifs, les conditions de réaction (concentration, température), la nature du
nucléophile (o-basicité, taille et dans une certaine mesure la m-acidité), et le temps de
réaction. La synthese préférentielle des complexes [Ruz(CO)12-n(PR3)n] (n = 1 ou 2) se fait
donc avec une quantité en nucléophile réduite, des ajouts d’additifs et/ou avec des temps
de réaction trés courts. Ainsi, les complexes [Ru3(CO)10(PR3)2] (Comp3 et 5) ont été préparés
suivant les conditions de la réaction (a)'®! en présence de N-oxyde de triméthylamine
dihydraté comme catalyseur, et les complexes [Ru3(CO)i1(PR3)] (Comp4 et 6) ont été
préparés suivant les conditions de la réaction (b)8! avec comme catalyseur une solution de

benzophénone cétyle de sodium (Schéma 41).
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(a) PR, (2.2 équiv.)

T T Me3NO. 2H,0 T T | P o
o (8 mol%) o T Vel . /
—Ru T—Ru——' =2 5 Ry—Ru—I|—RG—e + RP—Ru—|—R{i—e
> Heptane, | \R/‘ l\Ru/‘
® (Rlu\o 16 min a reflux ° (‘U‘PR3 (‘ e
(1 équiv.)
Comp3 [Ruz(CO)4o(PPh3)y] 55% Comp4 [Ruz(CO)11PPhs] 8%
Comp5  [Ru3(CO)1o(PPhy(CH3),Si(OEt)3);] Comp6é [Ru3(CO)q (PPhy(CH;),Si(OEt)3)]
63% 8%
b o
(b) ° ° PR; (1 equw.)+ T T
| | L .
o« ru— 1 R [PhCHOINa_ o o &p, T—Ru/-.—C
| \R| 4 THF, TA, ~10 min I
* . ‘u\. (‘ ~e
(1 équiv.)

Comp4 [Ru3(CO)41PPh3] 68%
Comp6 [Ruz(CO)q4(PPhy(CH,),Si(OEt)3)] 48%

Schéma 41 : Synthése des complexes de type [Rus(CO)10(PRs),] (a). Synthése des complexes de type [Rus(CO)11(PR3)] (b)

2.3. C3-alkylation (réaction de Murai) du furfural en flux continu

2.3.1. Pré-optimisation de la réaction d’alkylation avec I'appareil de HPLC

Jasco

Avec ces nouveaux catalyseurs de Ru(0) en main, nous avons souhaité tester leur activité
catalytique dans la réaction d'alkylation par chimie en flux avec I'appareil Jasco HPLC couplé

au four GC.

Dans un premier temps, une étude cinétique de la réaction d’alkylation a été réalisée en
« batch » entre le triéthoxyvinylsilane et la furfurylimine bidentée 6 en présence des
catalyseurs Comp2, Comp5 ou Comp6. Cette étude est détaillée dans la partie
expérimentale. Elle nous a permis de montrer I'absence de problémes de solubilité comme
détectés auparavant avec Rus(CO)i2 dans le toluéne. Ceci nous a également permis de
découvrir que la présence de trois ligands phosphines Comp2 conduit a une vitesse de
réaction nettement plus faible qu’avec un catalyseur porteur d’un ou deux de ces ligands. De
plus, le catalyseur possédant un seul ligand phosphine Comp6 s’est montré plus réactif que

celui avec deux ligands Compb5, et a donc été sélectionné pour la suite de I'optimisation. En
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outre, il est important de préciser que le catalyseur Comp4, possédant un ligand

triphénylphosphine, a conduit a une activité similaire a Comp6 en « batch ».

Pour ce qui est de la réaction en flux continu, nous avons observé une légere baisse dans
les performances avec Comp6 pour un méme temps de résidence par rapport a Rusz(CO)12
Comp1 a 200 °C (temps de résidence de 30 min, entrées 1 et 3 du Tableau 2). Ceci peut étre
attribué au fait que le catalyseur Ru3(CO)12 a une cinétique de réaction légérement plus
rapide que celle de Comp6 (voir partie expérimentale). Néanmoins, avec ce dernier, compte
tenu de sa grande solubilité dans le solvant de la réaction, nous n’avons aucun souci a
reproduire ce résultat. Par ailleurs, quand le temps de résidence est augmenté a 46 min, on
arrive a obtenir, avec Comp6, le méme rendement que pour Compl en 30 min mais avec
une plus faible conversion (entrées 1 et 4). Cependant, si augmenter encore le temps de
résidence avec Comp6 permet d’atteindre la méme conversion qu’avec Compl, cela est
défavorable en termes de rendement (entrées 1 et 5, rendement réduit de 10%),
probablement d( a la dégradation du produit dans les conditions de réaction. Le meilleur

compromis est donc un temps de résidence de 46 minutes (entrée 4).

Tableau 2 : 2éme optimisation de la réaction d'alkylation sur I'appareil d'"HPLC Jasco : optimisation du catalyseur

[RU3(CO 11L] (5mol%)

o) H
m + 2 si(0y 4@))))%
(1 équiv.) _\— ) (3équiv) Toluéne, 200 °C —\* , >
Si(OEt);3

6
PRESSION RENDEMENT

ENTREE CAT TR (MIN) CONV. (%)*
(BAR) (%)

1 Comp1 30 126 96 65

2 Comp6 15 139 51 47

3 Comp6 30 123 66 56

4 Comp6 46 135 79 63

5 Comp6 77 130-135 95 55

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a I'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.
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De fagon assez surprenante, nous avons découvert que le catalyseur Comp6b semble étre
plus efficace lorsque le mélange réactionnel est chauffé a une température plus basse avant
d’étre chauffé a 200 °C pour amorcer la réaction. Le montage a ainsi été modifié pour inclure
une boucle de chauffe en acier inoxydable de diamétre 0,8 millimetre en dehors du four. La
pression est gardée a environ 130 bars, la température et les temps de résidence (via le

débit) sont variés. Les résultats et le montage sont présentés dans le Tableau 3.

Une amélioration de [I'efficacité a ainsi été observée avec l'augmentation de Ia
température T1 jusqu’a un maximum de 130 °C pendant 5 min (entrées 1 a 6 du Tableau 3).
Il est intéressant de noter que seules des traces du produit 7 voulu sont observées aprés 5
minutes a 130 °C, ce qui impliqgue que la réaction de Murai a bien lieu au moment du
passage dans le second réacteur. Cette conclusion est renforcée par le fait que le rendement
pour I'entrée 7 (T1=130°C, T2=140°C) est faible. La température dans le réacteur 2 a ensuite
pu étre baissée jusqu’a 180 °C pour un rendement RMN en imine C3-alkylée 7 de 79%

(entrées 6 a9).
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Tableau 3 : 3¢éme optimisation de la réaction d'alkylation sur I'appareil d'HPLC Jasco : optimisation du chauffage

E/)—<\N + 7 SI0EY; (3 equiv)

(1 équiv.) 6_\_N: > + [Rug(CO)yyL] (5mol%) Comp 6

Solvant = toluéne

4

Injecteur

Réacteur Réacteur
V1=0.25 V2 =231

Pompe mL mL

Solvant

Temp.1 Temp.2
Trl Tr2
Entrée Réacteur Réacteur Conv. (%)? Rendement (%)?
(min) (min)
(°C) (°c)
1 5 46 80 200 83 53
2 5 46 100 200 96 61
3 3,24 30 100 200 69 45
4 5 46 100 200 79 63
5 5 46 110 200 85 62
6 5 46 130 200 87 70
6 5 46 150 200 88 70
7 5 46 130 140 39 38
8 5 46 130 160 - 71
9 5 46 130 180 - 79

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a 'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.

Nous avons rationnalisé une telle amélioration des performances d’un point de vue
chimique. En effet, des calculs de transfert thermiques nous ont vite montré que le mélange

réactionnel monte a la température de consigne en 2 secondes et qu’en sortie du réacteur 1
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le mélange est a température ambiante, donc un mélange froid arrive a I'entrée du réacteur

2. L'amélioration n’est donc pas due a une aide au chauffage.

Il faut savoir que le complexe [Ru3(CO)12] est connu pour se dégrader thermiquement par
dé-ligation, ce qui aboutit a la formation d’agrégats de ruthénium!74. Nous avons donc
supposé que le chauffage de 5 minutes a 130 °C permet de générer une espéce active par la
voie b (Schéma 42) ou un monomere de ruthénium est complexé aux deux atomes d’azote
du groupe directeur. Ce complexe initierait la réaction d’alkylation a 180-200 °C avec un
maximum d’espéces actives régénérées. A contrario, une augmentation de température

favoriserait la voie a, a savoir la formation d’agrégat de Ru (Schéma 42).

Agrégat de Ru

(Voie a)

[Rug(COLL)] —————————> ——> Ru inactif

" —

1} Lixiviation de Ru
| (0] H
) @
(Voie b) _>
N\N
L =CO, PR,

Addition oxydante

H

0

L Lo+
2N %N

| 14 w H—R,u/\Nl

Ru
(EtO)ssi)\/ 1 L

N \N L \N
hydrométallation o //\si(OEt)y,

| 7\ Coordination
s NW

Schéma 42 : Mécanisme réactionnel proposé pour la réaction d'alkylation avec formation d'agrégats de ruthénium
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Dans une tentative de détecter un intermédiaire réactionnel pour la réaction d’alkylation,
0,33 équivalent du catalyseur Comp4 ont été traités avec 1 équivalent de I'imine 6 a 150 °C
pendant une heure dans du toluene deutéré (Schéma 43). Malheureusement,
I'intermédiaire souhaité n’a pas été détecté et I'imine 6 s’est complétement dégradée. Un
solide est cependant récupéré aprés évaporation du solvant et précipitation dans le
pentane. Ce solide, affiche un signal en RMN du phosphore 31 a 55,1 ppm, valeur
complétement différente de celle obtenue pour le catalyseur Comp4 (singulet a 35,06 ppm).

Ce qui signifie donc que le trimére Comp4 n’est plus présent.

° °
EC))—{\H ohop->Rs T Rlu/—.-. | o0
+ Phyp— — —
% N—\_ l \Ru/ $ Toluene, 150 °C, 4 /\N
- NG ) o e Th H—RU—
(1 équiv.) (0,33 équiv) L = PPhs CO s
6 Comp4

Agrégat de Ru
A

Schéma 43 : Essai d’isolation d’un intermédiaire réactionnel : potentielle formation d’agrégats

Du ruthénium et du phosphore sont détectés par analyse XPS (Figure 16), I'énergie de
liaison de l'orbital 3ds/; est a 280,94, valeur trés proche de la valeur obtenue pour le
complexe tri-substitué Comp2 (281.01), ce qui nous permet de conclure que nous avons un
ruthénium ayant un état d’oxydation de zéro (Figure 16, gauche). Des doubles liaisons mt C=C
sont également détectées dans I’échantillon, qui traduisent la présence des groupements
PPhs, mais aucune double liaison C=0 n’a été observée. L’analyse TEM de I'échantillon met
en évidence la formation d’agrégats a forte densité électronique (contraste élevé) et grande

dimension (Figure 16, droite).
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C1s-Ru3d

103

144 Name Pos. %Area
Cc=C 285.492 29.883
12] 3d3/2 285.114 12.863
Cls 284.342  37.980
3d/5/2 280.944 19.274

Intensity ( counts/s)

296 292 288 284 280
Bindina Ererav (eV)
Printed using UNLICENSED CasaXPS software

k.

Figure 16 : XPS et TEM (dans I'éthanol) de la phase solide récupérée, potentiels d’agrégats de Ru

Ces résultats nous poussent a conclure que le résidu solide collecté est constitué
d’agrégats de ruthénium au degré d’oxydation zéro ; ce résidu solide (A) a été utilisé comme
catalyseur afin de déterminer si il est actif. Il est donc mis en présence de la furfurylimine 6
et de triéthoxyvinylsilane dans le toluene a 150 °C pendant 5 h (conditions en batch
précédemment optimisées dans I'équipe)®3l. Dans ce cas, nous avons obtenu 24% de produit
7. Les agrégats sont donc encore actifs, mais la cinétique de réaction est beaucoup plus lente

(Schéma 44). La furfuryle imine 6 se dégrade donc dans les conditions de réaction.

Agrégat de Ru

L Lixiviation de Ru

Si |
Toluene 150 °C,
:\_Ni > . *\_< >

Si(OEt),

24% de rendement RMN
51% de conversion

Schéma 44 : Réaction d'alkylation catalysée par un agrégat de ruthénium (A)
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Le catalyseur Comp4 ayant montré une activité similaire a Comp6 ainsi que la méme
solubilité, nous avons poursuivi avec ce dernier, la triphényle phosphine étant bien moins
chére que la diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl) phosphine. A ce stade de notre étude, un
changement d’appareillage a également été réalisé, passant de I'appareil d’HPLC a une

machine de flux Vapourtec E-series.

2.3.2. Optimisation de la réaction d’alkylation avec un systeme de chimie

en flux continu Vapourtec

Dans un premier temps, nous avons répété certains essais réalisés sur I'ancien
appareillage, toujours a partir des mémes produits de départ, a savoir I'imine 6 et
triéthoxyvinylsilane. 1l semble qu’avec le Comp4 les deux temps de chauffage permettent

également d’obtenir des résultats plus satisfaisants qu’un seul chauffage (

Tableau 4). Avec ce nouvel appareil le premier systeme mis en place était constitué de deux
réacteurs de mémes volumes (V1 = V2 = 10 mL). Une amélioration de I'efficacité a été
observée avec une diminution de la température T1 sur un temps plus long 90 °C pendant 91
min. La température dans le réacteur 2 est, quant a elle, de 180 °C pendant 91 min
conduisant a un rendement RMN en imine C3-alkylée 7 de 65% (entrée 6). Cet appareillage
est un systéme a basse pression ne pouvant pas dépasser 10 bars. Nous travaillons a environ
7,5 bars pour rester en dessous de la courbe d’ébullition du toluéne (solvant de réaction)

dans la gamme de températures utilisées (180-200 °C)[1°0.191],
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Tableau 4 : Réaction d'alkylation en flux continu a partir de I'imine

WN + 7 Si0EYs (3 squiv.)

(1 éQUIV) 6 N > + [RU3(CO)11(PPh3)] (5mol%) Comp 4

) Solvant = toluéne

Injecteur
Iil Réacteur 1 Réacteur2

V1=10mL V2 =10mL BPR

T1( °C) T2 ( °C)
O H
| )>—
AN
N
; Si(OE;
TEMP.1
TR1 TR2 TEMP.2 REACTEUR CONV. RENDEMENT
ENTREE REACTEUR
(min) (min) (°C) (%)* (%)*
(°C)

1 - 45 - 200 79 17
2 - 91 - 200 88 46
3 45 45 130 200 64 22
4 45 45 90 200 78 50
5 91 91 90 200 95 51
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6 91 91 90 180 90 65

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a I'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.

Nous n’avons pas plus poussé cette optimisation puisque I'intérét de ce nouveau systéeme
était la possibilité de coupler un réacteur a lit fixe a un réacteur a bobine, ceci afin de
réaliser la synthése de I'imine in situ suivie de I'alkylation dans un systéme en cascade en

continu (Schéma 45).

O, H
1 équiv.) |
(1 équiv.) %O
+
(1 équiv.) O
HN >N

Toluéne

130 °C XX°C
tr=5min tr=>50 min

Si(OEt); " [Rus(CO);;PPhy]

Toluéne Comp 4

Schéma 45: Systeme de chimie en flux continu pour la réaction d'alkylation du furfural. Débit pompe A = Débit pompe B,

pression =~7,5 bars.

Le systéme se compose de deux mélanges, un mélange A contenant le furfural et I'amine
primaire, et un mélange B contenant I'agent alkylant (ici le vinyltriéthoxysilane) et le
catalyseur Comp4. Avec un volume total dans A qui est égal au volume total dans B, les
proportions des concentrations des réactifs sont donc les mémes, le débit de la pompe A et
B sont égaux (la concentration du furfural dans le mélange A est a ~0,7 M et 0,35 M dans le
mélange final). Une bobine en acier inoxydable d’1 mL plongée dans un bain d’huile a 130 °C
est utilisée comme réacteur 1, et est installée avant le réacteur 2 de 10 mL. Ceci nous
permet d’avoir des conditions proches des meilleures conditions observées lors de
I’optimisation sur la Jasco (Tableau 3 entrée 9). La pression n’a donc pas un grand impact sur
cette réaction. Le réacteur a lit fixe est rempli avec du sulfate de magnésium qui va servir a

piéger I'eau générée lors de la formation de I'imine. Le temps de résidence du mélange A
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dans ce réacteur va dépendre du volume intrinséque (Vi) (Equation 1). Ce temps est gardé

constant a environ 18 min.

X4 = Masse du réacteur sec X, = Masse du réacteur rempli de toluene
{ oo}
X2 -X1
Vi =
Proluene

Ptoluéne = masse volumique du toluéne

Equation 1 : Calcul du volume intrinséque du réacteur d lit fixe rempli avec du MgSO4

La récupération du produit est amorcée quand le systeme atteint un état stationnaire
(parametres constants). En effet, le montage étant initialement plein de solvant pur, quand
on commence lintroduction du mélange réactifs + solvant il y aura variation de la
concentration du mélange réactionnel par effet de dispersion hydrodynamique. Pour
déterminer I'état stationnaire, on se base sur les courbes de dispersion données par

I’appareillage (Figure 17).

Dispersian Mode! at Callecton Pant

View: | % Sleady Stale v

100%

] 180 190 200 210 220 230 _ 240
Time: [min]

Dispersion prediction in Vapourtec Flow Commander ™ software

Figure 17 : Graphique de dispersion ; concentration en fonction du temps. L’état stationnaire se situe au plateau quand la

concentration ne varie plus.

L’optimisation de ce systeme en cascade en flux continu est présentée dans le Tableau 5.
Tout d’abord nous avons observé pour ce systéme en cascade, qu’un pré-chauffage a 130 °C
durant 5 min dans le réacteur 1 (apres l'introduction du mélange B), suivi par la réaction
d’alkylation a 180 °C durant 45 min étaient bien les conditions les plus optimisées. Par

ailleurs, aucune différence réellement notable sur la conversion n’est relevée en passant de
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~130 bars a ~7,5 bars. La pression n’a donc pas un grand impact sur cette réaction. Nous
obtenons des résultats satisfaisants que ce soit avec 5 ou 2,5 mol% de catalyseur (entrées 1
et 2). En outre, une baisse du rendement a été observée lorsque la quantité du vinylsilane a
été diminuée a 1,5 équivalents (entrée 3). A contrario, la charge catalytique a pu étre baissée
jusqu’a 1 mol% (entrée 4) sans perte d’efficacité. Mais lorsque la quantité de catalyseur est
baissée a 0,5 mol% le rendement passe a 59% (entrée 6). Une trés légére amélioration est
observée en ré-augmentant la température a 200 °C avec 1 mol% de Comp4. De maniére
assez surprenante, la réaction d’alkylation en flux continu est bien plus efficace avec 1 mol%
de catalyseur que 5 mol%, alors que la réaction en « batch » nécessite 5 mol% du catalyseur

Comp4.

Tableau 5 : Optimisation de la réaction d'alkylation en cascade avec formation d'imine in-situ. La pression (~7 bars), et le

volume des réacteurs sont maintenu constants

DEBIT TEMP.

ENTREE ?ﬁ:ﬂ;‘; (ml.min%) (:‘?n) REA(E;’)EUR V'(';‘QZ'I';";'F' REN'(DDZ;\:'ENT
1 5 0,22 45 180 3 62
1 5 0,22 45 180 3 44
2 25 0,2 50 180 3 72
3 2.5 0,2 50 180 15 46
4 1 0,2 50 180 3 72
5 1 0,2 50 200 3 77
58 1 0,2 50 200 3 77
6 0.5 50 200 3 59

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a 'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.
b: expériences réalisées sans utilisation de la boucle de préchauffage

Il est intéressant de noter que lorsque le préchauffage a 130 °C durant 5 min est retiré
avec les conditions de I’entrée 5 (1 mol% de Comp4, entrée notée 5’), la réaction donne le
méme rendement. Au contraire lorsque le préchauffage est retiré avec les conditions de
I’entrée 1 (5 mol% de Comp4), une diminution drastique du rendement est observée passant
de 62% a 44%. Ceci nous permet de supposer qu’une telle pré-activation n’est pas nécessaire
avec 1 mol% de Comp4. Une charge catalytique plus faible est, par conséquent, une

concentration plus faible du catalyseur dans la solution, permettrait donc d’éviter (ou de
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réduire fortement) la formation d’agrégats de ruthéniums comme observés précédemment,
probablement par un simple effet de dilution. Avec une charge catalytique de 1 mol%, le

préchauffage est donc retiré pour la suite de nos expériences.

2.3.3. Champ d’application de "alkylation en C3 du furfural et du 5-HMF en

flux continu et ses limitations

Avec les conditions optimisées en main (Tableau 5, entrée 5), nous nous sommes
intéressés au champ d’application de cette réaction d’alkylation par chimie en flux. Aprés
réaction, une aliquote du produit obtenu est récupéré pour analyse et purification. Le
rendement RMN est calculé sur I'imine alkylée avant purification (basé sur le furfural de
départ C= 0.35 M). Il est a noter que I'imine s’hydrolyse spontanément sur silice lors de la
purification par colonne chromatographique. La productivité du systéme selon |'agent

alkylant est donnée en gramme par heure (Schéma 46).
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V=10mL

Of Fmt- F -G IV

N (6]
130 °C 6 N
tr = ~18 min - _\— ) t 20;)0"(:_ » Ty )
N r =50 min TR 1
HzN/\/ R [RuS(CO)ﬂ PPh,] R
(3 équiv.) (1 mol%) 7x 8x
Comp4
0 H | (0] H (o] H o] H
| ) / | ) I
(6] o ¢ O
8a 8b 8c 8d
Si(OEt), Si(OiPr), SiPhs SiEts
77% (NMR yield) 80% (NMR yield) 68% (NMR yield) 46% (NMR yield)

75% (Isolated) - 0.9 g/h 67% (isolated) - 0.93 g/h 70% (Isolated) - 0.97 g/h  40% (Isolated) - 0.4 g/h

j EQIQLCIQKCID

MeO

47% (NMR yield) 7% (NMR yield) - 0.090 g/h  11% (NMR yield) - 0.134 g/h  10% (NMR yield) - 0.13 g/h
49% (Isolated) - 0.4 g/h

Schéma 46 : Scope de la réaction d'alkylation du furfural en flux continu catalysée par Comp 4. Les synthéses ont été isolées
par purification sur silice qui donne des produits 8 (aldéhyde) car 7 (imine) s’hydrolyse sur silice ; les syntheses f, g, h, n'ont

pas été isolées par purification, pour ces 3 syntheses, les rendements RMN sont donnés pour les produits 7 (imine).

La réaction est applicable a une variété de vinylsilanes: trialcoxy, -triaryl- et
trialkylvinylsilanes. Les produits 8a-8e sont obtenus avec des bons rendements et donc une
bonne productivité. Les alcénes ne possédant pas de silicium en position vinylique semblent
beaucoup moins réactifs, comme un vinylacétal, une oléfine encombrée (3,3-diméthyl-1-
butene), ou le styréne. Dans ces cas, les produits 8f-h n’ont pas été isolés. En revanche, le
norbornéne a donné un produit endo 8e avec un rendement isolé de 49%, probablement d{
au fait que cette double liaison est particulierement réactive a cause de la tension due au

cycle.

De maniére assez surprenante, le triphénoxy(vinyl)silane ne donne aucun produit, I'imine
s’est intégralement dégradée dans les conditions de réaction (Figure 18). Deux vinylsilanes

substitués se sont montrés inefficaces, certainement a cause de I'encombrement stérique
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introduit sur la double liaison diminuant la cinétique de I’étape d’hydroruthénation. Un
éther allylique a donné des traces du produit voulu, qui n’ont pas pu étre quantifiées. Pour
finir, des alcénes appauvris en électrons n’ont fourni aucun produit d’alkylation mais plut6t

des traces de produit d’alcénylation (réactivité de type Fujiwara-Moritani)®4.

Figure 18 : Limitations des alcénes réactifs pour la réaction d'alkylation du furfural en flux continu

Nous avons également souhaité étendre cette réaction d’alkylation sur un dérivé du 5-
HMF protégé par un groupement tert-butyl diméthyl silyle (TBS). Deux amines bidentées
sont utilisées (N,N-diéthyléthylane-1,2-diamine et 2-(piperidin-1-yl)éthane-1,2-diamine)
donnant les imine C3-akylées 9 et 10. Des résultats similaires en présence de
triéthoxyvinylsilanes ont été obtenus pour ces deux imines. Malheureusement, les
rendements sont trés modérés avec un maximum de 24% (Schéma 47). Comme dans le cas
du furfural, la réaction est plus efficace avec des charges catalytiques plus faibles, en effet
avec 5 mol% de catalyseur dans le milieu davantage de dégradation a été observée. Cette
réaction ayant une cinétique plus lente pourrait gagner a étre réalisée a des températures
plus basses avec un temps de résidence plus long pour réduire la dégradation du catalyseur.
Ceci n’est malheureusement pas actuellement possible a mettre en place avec nos

réacteurs.
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Schéma 47 : Réaction d'alkylation par chimie en flux continu sur un dérivé du 5-HMF

De facon générale la réaction d’alkylation est réalisable par chimie en flux continu mais

semble, pour l'instant, se limiter aux vinylsilanes monosubstitués.

2.4. C3-alcénylation (réaction de type Fujiwara-Moritani) du furfural et du

pyrrole 2-carboxaldehyde en flux continu

Nous nous sommes également intéressés a la réaction d’alcénylation du furfural en
présence d’acrylate d’éthyle développée récemment par notre équipe en « batch ». La
réaction a été réalisée en présence de 4 équivalents d’acrylate d’éthyle et 5 mol% de

[Ru3(CO)12] donnant I'imine alcénylée avec un rendement de 46%>4.

Concernant la mise en place de la réaction en flux, comme précédemment la formation
d’imine est réalisée dans le toluéne avec le 4-méthoxyaniline. L'étape d’alcénylation est
réalisée en présence d’acrylate d’éthyle et de 1 mol% du catalyseur Comp4 pour un temps
de résidence de 80 minutes. La formation de I'imine est quantitative, mais I'alcénylation
n’est réalisée qu’a hauteur de 18% avec une conversion de seulement 33% (Schéma 48).
Lorsque la charge catalytique est augmentée, les performances de la réaction baissent sans

amélioration du rendement. A I’'heure actuelle nous n’avons pas pu améliorer ce résultat.
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Schéma 48 : Réaction d'alcénylation du furfural en présence d'acrylate d'éthyle réalisée par chimie en flux continu

Nous nous sommes ensuite tournés vers le pyrrole 2-carboxaldéhyde 13 car ce dernier a
déja montré une meilleure activité que le furfural pour ce type de réactivité. Ce composé
possede une importance toute particuliére, étant donné son accessibilité a partir de dérivés
du furfural en une étape par une synthése de Paal-Knorrl’®? — ou en trois étapes par une
séquence réduction / réarrangement d’Achmatowicz / condensation de Maillard™®3, qui

permet d'inclure également ce composé hétérocyclique comme dérivé de la biomasse.

La réaction d’alcénylation a été testée avec 2 mol% de catalyseur Comp4 pour un temps
de résidence de 80 min. Contrairement aux dérivés du furfural, la formation de I'imine n’est
pas compléte, seulement 93 % d’imine 14 est formée. L'imine alcénylée 15 est obtenue avec
un rendement RMN de 63%, puis apres hydrolyse acide et purification sur colonne
chromatographique, I'aldéhyde C3-alcénylé 16 est isolé avec 61% de rendement (Schéma
49). De facon surprenante 3% du produit alcénylé 16 est aussi détecté avant hydrolyse du
mélange réactionnel. Ce produit peut provenir de I'alcénylation directe de 13 ou d’une
possible hydrolyse de 15, méme si cette derniére proposition semble trés peu envisageable

compte tenu de la stabilité de cette imine.
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Schéma 49 : Alcénylation d'un dérivé du pyrrole par chimie en flux continu

2.5. C3-arylation du furfural en flux continu

La C3-arylation a aussi été testée sur le furfural avec des esters boroniques de néopentyl
glycol comme agents arylants en présence de 4-phénylbut-3-en-2-one comme accepteur
d’hydrure dans le 1,4-dioxanel®l. Les produits arylés 19a, 19b et 19c ont été obtenus par ce
procédé en flux continu (Schéma 50). Les rendements RMN sont assez modestes, et
malheureusement a ce stade nous n’avons pas réussi a avoir des conversions complétes
malgré la formation quantitative de I'imine. Apres hydrolyse et purification le produit 20a

est isolé avec un rendement de 27%.
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Schéma 50 : Arylation du furfural en position C3 par chimie en flux continu

Nous avons rencontré quelques difficultés avec la pression et I'obtention d'un état
stationnaire pour cette synthese. En effet, la pression nécessaire pour rester en dessous de
la courbe d’ébullition du 1,4-dioxane a 200 °C est de 12 bars, I'appareillage Vapourtec E-
series est un systéme a basse pression (Pmax = 10 bars). La réaction n’était potentiellement
pas efficace a 100%, nous espérons donc améliorer ces résultats avec un systeme pouvant

aller des pressions supérieures.

3. Conclusion et perspectives

Au cours de cette étude, nous avons pu développer une méthode de fonctionnalisation
directe de la liaison C3-H du furfural par chimie en flux, via l'installation d’un groupement
directeur imine qui peut s’enlever facilement. La réaction s’est révélée tres efficace. En effet,
la charge catalytique a pu étre baissée considérablement (5 a 1 mol%) avec un rendement

pour la réaction d’alkylation qui est au-dessus du rendement obtenu en « batch ».
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Méme si les réactions de fonctionnalisation du furfural ont pu parfaitement étre
transposées en flux continu, ces transformations restent pour la plupart des réactions trés
lentes qui, sur la base de leur cinétique, conviennent aux procédés « batch »[142194 |’intérét
de cette approche par chimie en flux réside essentiellement dans un premier temps dans la
monté en échelle de ces réactions, en effet si on compare la productivité des deux

méthodes, I'approche par chimie en flux est la plus efficace (Schéma 51).

Le procédé continu apporte également un avantage en termes de sécurité ou de qualité.
En effet, réaliser ces réactions présente un risque thermique ; le volume des réactifs
présents dans le réacteur étant beaucoup plus faible en flux qu’en « batch », les conditions
de flux réduisent considérablement le danger potentiel. Les procédés nécessitant une courte
exposition a des températures ou des pressions élevées bénéficieraient également d'une

technologie continue, car cela est difficile a réaliser par « batch ».

Montée en échelle en conditions flux continu =\
Si(OEt)3
(3 équiv.)
O, H [RU3(CO)11PPh3]
m (1 mol%)
=10 mL

(2,5 mmol) H SIOQ 0
[ mgso, | m , Y,
0]
O 130 °C N: Y 2000C _\_ N )
N >SN
2

Si(OEt), Si(OEt)3
75%

(2,5 mmol)
0.9 g/h

Montée en échelle en conditions batch

—\ [Ru3(CO)41PPh3] o H

0 H Sl(OEt) (5 mol%) SlOz
m (3 équiv.) | /
C> Toluene, 150 °C, 10h *\_
(1,476 mmol)

60 % Si(OEt);
0.025 g/h

Schéma 51 : Montée en échelle. Conditions batch vs conditions en flux continu

Malgré des avancées significatives dans la fonctionnalisation C-H avec des catalyseurs
homogenes, un défi majeur pour les applications a grande échelle est associé a la
recyclabilité limitée des catalyseurs souvent colteux et a I'élimination difficile des impuretés

métalliques indésirables. Par conséquent, les catalyseurs hétérogenes sont trées demandés
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pour une chimie plus durable. De plus, les catalyseurs hétérogeénes recyclables offrent une
opportunité pour des transformations innovantes et plus propres. En effet, les réactions
hétérogenes impliquant des solides et des liquides sont particulierement intéressantes en
raison de la facilité de séparation lors du traitement. De plus, la technologie de chimie en

flux bénéficierait d’une parfaite synergie avec une telle approche.
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Chapitre 2 :

Modification de surface des matériaux pour
la catalyse
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1. Introduction

La fonctionnalisation du furfural et de ses dérivés a connu quelques avancées
significatives dans le domaine de [Iactivation C-H directe avec des catalyseurs
homogénes!2131, Malgré cela, un défi majeur demeure encore dans les applications a grande
échelle et dans la recyclabilité des catalyseurs souvent colteux et difficiles a éliminer des
produits finaux. Par conséquent, afin de concevoir une chimie plus durable, depuis quelques
années, le passage a des catalyseurs hétérogénes a été trés demandé pour des synthéses
organiques plus économiques et respectueuses de I'environnement. En outre, les catalyseurs
hétérogenes recyclables offrent également la possibilité d’étre combinés avec les méthodes
de synthese de la chimie en flux continu qui gagnent de plus en plus d’attention. En effet,
ces deux approches sont parfaitement complémentaires et peuvent étre trés bien adaptées

I'une a l'autre.

Dans le chapitre précédent, nous avons vu la mise en place de la fonctionnalisation de
dérivés du furfural par activation C-H directe en chimie en flux continu par catalyse
homogéne dans une réactivité de type Murai (Schéma 50)13. La stratégie de chimie en flux
s’est révélée beaucoup plus efficace, notamment pour la montée en échelle. Néanmoins,
elle reste encore trés limitée a la réaction d’alkylation du furfural développée dans notre
laboratoire. Par ailleurs, la fonctionnalisation du furfural par activation des liaisons C-H
directe catalysée par un catalyseur hétérogéne est un domaine encore trés peu étudié
notamment en raison de la faible stabilité des furanes. En effet, cette instabilité est associée
a l'aromaticité relativement faible du cycle furanique, par rapport au benzéne et aux autres

hétérocycles a cing chainons19°l,

Dans ce contexte, nous nous proposons d’hétérogénéiser cette réaction pour une
éventuelle application en chimie en flux continu (Figure 19). L'immobilisation du catalyseur
sur un support solide est donc nécessaire et cela passe par la modification de la surface
dudit support. Dans ce chapitre, nous nous concentrerons sur la modification des matériaux
oxydes pour la catalyse organométallique, en passant par une introduction sur les méthodes
de génération des nanoparticules et sur la formation des catalyseurs dites ISAS (isolated
single atom site). Il est a noter que les techniques de modification de surface pour

I'organocatalyse ne seront pas abordées(!*1%€l Nous allons étudier plus en détail la
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modification de la silice mésoporeuse et nous mentionnerons brievement la modification

d’un polystyréne triphénylphosphine pour des applications en catalyse.

Réacteur a lit fixe

O H M‘ ;:‘ X Kxx o ;x yM\ (o] H
|::> M |::>
WX * R M o XX o A o XX xM Nzx % RWX

Catalyseur sdpporté Support solide

X = 0O, Groupe directeur

Figure 19 : Fonctionnalisation d'un dérivé du furfural par catalyse hétérogene et en flux continu

2. Analyse bibliographique sur la fonctionnalisation de surface
pour la préparation de catalyseurs hétérogenes

2.1. Introduction

Les récentes avancées dans le domaine des matériaux et des technologies permettent de
produire de nouveaux matériaux dont la structure et la composition sont sans précédent.
Ces matériaux offrent des opportunités pour le développement de nouveaux produits et
procédés dans divers domaines tels que la catalysel}415196-2011 o textile[202-204] |3
détection!?®!, |a biotechnologiel2°6-209 et |e traitement de I'eaul'%, pour n'en citer que
quelques-uns. L'interaction d’'un matériau avec les molécules en phases gazeuse et/ou
liquide est contrblée par la taille des pores de ce matériau ainsi que par les groupes
fonctionnels présents a sa surface. De plus, les matériaux poreux vont permettre de confiner
un substrat dans un espace défini; cette perte de mobilité va pouvoir, par exemple,
empécher la dimérisation des complexes métalliques, souvent observée en solution. Les
polymeéres et les oxydes inorganiques sont les matériaux les plus utilisés en tant que
catalyseurs et/ou que supports. Les supports d’oxydes possedent des porosités plus définies
et présentent des stabilités mécaniques et thermiques plus élevées que les supports de

polymeéres, ce qui est préférable pour les applications en catalyse, adsorption et détection.

Si ces surfaces peuvent intrinsequement posséder des propriétés intéressantes (telles que
par exemple des propriétés optiques ou magnétiques, catalytiques ou des fonctions en

biologie), la modification par nanostructuration?'%212l par revétement?3], ou encore par
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adsorption ou greffage de molécules!?>197.201214 " narmet d’ajuster les propriétés de ces

matériaux, afin qu'elles répondent aux exigences les plus sophistiquées.

Des fonctionnalités peuvent étre introduites dans un oxyde poreux soit lors de la
synthése du support poreux, soit comme une modification post-synthése. On parle
respectivement de co-condensation (ou synthése directe) et de post-fonctionnalisation.
Dans ce dernier cas, trois techniques principales sont appliquées : l'imprégnation,
I'incorporation d'espéces chargées par échange d'ions (cations ou anions), et le greffage
covalent a la surfacel?'4218l Dans un support poreux, la fonction peut étre localisée dans le
pore du support sans aucune liaison covalente avec la surface interne (dépo6t interne), fixée
par des liaisons directes avec la surface (greffée), attachée a cette surface par une connexion
souple qui est dans la plupart des cas une molécule organique (ancrée) ; elle peut également
étre intégrée en surface du support, ou incorporée a l'intérieur du support (Figure 20).
L'application visée déterminera I'emplacement de la fonction ajoutée dans le solide. Par
exemple, les applications optiques exigent que les espéces actives soient protégées a
I'intérieur de la matrice, alors que la catalyse requiére leur accessibilité et implique une

localisation spécifique a la surface des pores.

Interne Greffé Ancré
Intérieur du Intérieur du
Intérieur du pore Pore . . etallique
pore s Ligand
(0)
Chaine latérale
Surface solide Surface solide Surface solide
Surface solide Surface solide
Intérieur du Intérieur du
pore pore
Incorporé Surface

Figure 20 : Nomenclature « INnGASE » pour la localisation d'une fonction dans un solide poreux.

Dans le domaine de la catalyse il y a un besoin constant de concevoir des catalyseurs plus

efficaces que les catalyseurs actuels ou plus adaptés a de nouveaux besoins tels que la
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valorisation des molécules issues de la biomasse. Un axe de recherche actuel dans le
domaine de la conception de nouveaux catalyseurs consiste a hétérogénéiser des procédés
de la catalyse homogene, c’est-a-dire a immobiliser un catalyseur homogene. Il existe
plusieurs raisons de modifier une surface afin d'immobiliser un catalyseur : la séparation plus
simple du catalyseur du mélange réactionnel, la purification plus facile des produits de la

réaction, la récupération et le recyclage du catalyseur sont les plus importantes (Figure 21).

Catalyseur hétérogene

Milieu réactionnel

Produits de la réaction

Figure 21 : Séparation d'un catalyseur hétérogéne du milieu réactionnel

Les progres dans le domaine de la catalyse ont permis I'’émergence de différentes
méthodes de préparation de catalyseur métalliques hétérogenes supportés en modifiant la
surface de différents oxydes(*>197.198] | es métaux de transition peuvent &tre immobilisés par
la formation de nanoparticules ou encore par des approches permettant la synthese des
catalyseurs a sites isolés a un atome (isolated single atom site, ISAS). Les sites métalliques
peuvent étre soit ancrés sur le support par liaison chimique avec un ligand, soit en contact
direct avec le support. Méme si, trés souvent, des nanoparticules et des centres métalliques
isolés coexistent sur une surfacel?’], |la présence de sites isolés et leur activité ont été
clairement mises en évidence avec le développement des techniques d’imagerie et de
spectroscopies. La préparation de catalyseurs métalliques de type ISAS est ainsi devenue une
stratégie trés populaire auprés des chimistes car, elle améliore grandement I'économie

d’atomes avec une utilisation proche de 100% des atomes métalliques. Elle apporte
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également des propriétés catalytiques différentes de celles des sites métalliques présents en

surface des nanoparticules [218-220],

Les catalyseurs de type ISAS sont trés souvent préparés en introduisant une faible
quantité de métal pour éviter la formation de clusters ou de nanoparticules, et/ou en
utilisant un matériau trés poreux et de surface spécifique trés élevée afin de favoriser la
présence de sites métalliques isolés. C'est pour cette raison que les matériaux mésoporeux,
tels que les oxydes, ont tout particulierement attiré I'attention des chercheurs et que,
depuis de nombreuses années, les chimistes s’intéressent a la fonctionnalisation de ces

derniers afin d’en moduler les propriétés physiques et/ou chimiques de facon

contrélée[15'197'198'201'214]

2.2. Modification des supports solides d’oxydes/hydroxydes

2.2.1. Introduction sur la génération des nanoparticules métalliques sur un

support oxyde

2.2.1.1. Les méthodes de synthéses précurseurs (imprégnation,

précipitation et échange d’ions)

Les méthodologies d'immobilisation des nanoparticules sur une surface d’oxyde les plus
fréguemment utilisées pour la production a grande échelle de catalyseurs supportés sont

basées sur les méthodes d'échange d'ions, de précipitation, et d'imprégnation(1>198216221] .

- Les oxydes inorganiques couramment utilisés comme matériaux supports, tels que
par exemple Al,O3, SiO;, TiO; ou MgO ont tendance a étre chargés en surface
positivement ou négativement selon le pH. Il existe un pH pour lequel chaque
matériau oxyde n’est pas chargé, ce pH est appelé PZC (Point of Zero Charge, point
de charge nulle). De ce fait I'’échange d’ions est un type d'adsorption qui va dépendre
fortement du pH ; a un pH correspondant au PZC, la charge nette de la surface est
nulle et I'adsorption est trés limitée, voire nulle. Les anions sont adsorbés a un pH
inférieur au PZC, tandis que les cations sont adsorbés lorsque le pH est plus élevé.
Grace a cette méthode, des catalyseurs de ruthénium et de palladium ont pu étre
synthétisés sur de la silice amorphe!???, ainsi que sur de la silice mésoporeusel?23],

L’alumine a également été utilisée afin d’immobiliser du palladium?4. Dans ce cas,
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la préparation se fait en plagant le support en présence d’un exces de solution
contenant le sel métallique précurseur. Le précurseur métallique s’adsorbe sur la
surface lors d’une étape de maturation puis I'excés de solution est éliminé par
filtration ou centrifugation. L’adsorption électrostatique du précurseur métallique sur
la surface va permettre de limiter la migration des espéces métalliques pendant les

étapes ultérieures de séchage, calcination et/ou réduction.

La précipitation qui consiste a déposer le métal a partir d'une solution précurseur, et
a le faire précipiter par un changement de pH, de température ou par évaporation du
solvant. Des composés métalliques peu solubles, souvent des hydroxydes
métalliques, sont alors formés. Cette technique de synthése peut étre réalisée en
présence du support solide ou d’une solution contenant le sel du composé qui
donnera le support (co-précipitation). La précipitation contrélée a partir d'une
solution précurseur suit les principes de nucléation et de croissance comme pour une
synthése colloidale. Dans la littérature, cette méthode a souvent été employée pour
la préparation de particules de ruthénium ou de palladium finement dispersées sur
des supports solide tels que le Fe205322>2271 |e Al,031228229]  |e Sj0,[230 |e Ce0,[?3Y,
I’hydrotalcite(?32233] ou encore le MgO—Er,03!%34, Des petites particules d’or ont été
déposées sur du TiO; par une méthode de dépobt-précipitation développée par Louis
et ses collaborateurs en 20021235236 En utilisant HAuCls comme source d’or en
présence d’urée comme base (méthode DPU), des petites particules d’environ 2 nm
ont pu étre déposées sur la surface de I'oxyde de titane avec des concentrations
pouvant aller jusqu’a 8 % massique. Des alliages bimétalliques Au-Pd/Al,O3 ont été
préparés par la méme méthode DPU[?37] et plus récemment cette approche a été
utilisée pour préparer avec succés pour la premiére fois des particules bimétalliques
Au—Ru sur du TiO2[238l, Leur structure était de type coeur-coquille : avec un cceur de
ruthénium et une coquille d’or aprés calcination a 500 °C sous dihydrogéne (Figure
22). Ce matériau s’est montré actif dans des réactions d’oxydation du monoxyde de

carbone.

&

Tio,

Figure 22 : Structure "core-shell" de particules de Au—-Ru supportées sur oxyde de titane
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- Limprégnation nécessite que le support soit mis en contact avec une certaine
qguantité de solution du précurseur métallique, puis, aprés une période de
maturation, généralement courte, séché et calciné. Généralement, un faible volume
de solution est utilisé, notamment dans la méthode dite d’« imprégnation a humidité
naissante » (en anglais « Incipient Wetness Impregnation »), pour laquelle le volume
de solution est choisi de maniére a simplement remplir les pores du matériau
support. On retrouve dans la littérature plusieurs types de supports d’oxydes utilisant
cette méthode pour la synthése des nanoparticules de palladium ou bien de
ruthénium (SiOz[23°'239'24°], Al,03[241-2431  Tj0,[241243]  Ce,[241]  Fe,05243] Ey,05244
Hydrotalcite[?32]). Cette méthode de synthése est la plus utilisée pour la préparation
de catalyseurs industriels parce gu’elle nécessite peu de volume de solution et, par
essence, ne produit pas d’effluents a traiter. C'est aussi la plus « mystérieuse » parce
qu’elle est basée avant tout, sur une approche essai-erreur. Les mécanismes qui
permettent, d’obtenir des particules métalliques bien dispersées sont issus de ceux

décrits plus haut pour "adsorption électrostatique ou la précipitation[4°],

2.2.1.2. Controler la taille des nanoparticules

Bien que ces méthodes soient simples et économiques, elles conduisent généralement
aprés l'activation et/ou la réduction post-synthése, a une distribution en taille des
nanoparticules et une hétérogénéité de composition dans le cas de l'utilisation de différents
métaux en vue de former des particules bimétalliques. La synthése colloidale, quant a elle,
permet de mieux controler la taille et la forme des nanoparticules métalliques. Un
précurseur est décomposé (généralement par la chaleur, la sonication ou I'ajout d’un
réducteur) jusqu’a ce que la concentration d'atomes atteigne un point de sursaturation. Les
atomes commencent alors a s'agréger par auto-nucléation (ou nucléation homogéne). Une
fois formés, ces noyaux croissent ensuite de maniéere accélérée et la concentration d'atomes
métalliques en solution chute. Si la concentration d'atomes chute rapidement en dessous du
niveau de sursaturation minimal pour permettre la nucléation, aucun événement de
nucléation supplémentaire ne se produira. Avec un apport continu d'atomes via la
décomposition continue des précurseurs, les nucléi vont croitre en nanocristaux de taille de

plus en plus grande jusqu'a ce qu'un état d'équilibre soit atteint entre les atomes a la surface
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du nanocristal et les atomes dans la solution (Figure 23)[246-2481 | es formes et la taille des
nanoparticules peuvent étre contrélées en y ajoutant des agents de « coiffage (capping) »,
qui sont généralement des ligands/?*®. Les concentrations en nanoparticules dans les
solutions colloidales étant relativement faibles, la technique « d'imprégnation humide » est
couramment utilisée pour déposer les colloides sur un support sous agitation ou sonication.
La synthese colloidale est une technique reconnue et de plus en plus appliquée par les

chercheurs afin d’immobiliser les nanoparticules sur des surfaces pour la catalyse(230-252],

Génération d'atomes Nucléation croissance

Figure 23: Formation des nanoparticules par génération d'atomes, nucléation puis croissance

Cependant, les agents de capping utilisés en synthese colloidale peuvent bloquer les
sites actifs, et peuvent donc nécessiter des traitements post-synthése pour éliminer ces
résidus organiques de surface. Des protocoles de synthese sans agent de « capping » et
n’impliquant pas de synthése colloidale, avec cependant un trés bon controle de la taille des
nanoparticules, ont été développés récemment en régulant soigneusement |'adsorption des
précurseurs métalliques sur le support de SiO, par un contréle de pH[?5324, Des
nanoparticules bimétalligues peuvent étre préparées par ces méthodes; soit par
I'adsorption séquentielle des cations et des anions métalliques?®¥, soit par une forte
adsorption électrostatique simultanée d’un précurseur bimétallique ciblé (simultaneous
strong electrostatic adsorption, SEA) sur la surface d’une silice mésoporeusel?53l,
L'interaction électrostatique maintient les précurseurs en place pendant le séchage, et de

trés petites nanoparticules sont obtenues aprés réduction par chauffage en présence de
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dihydrogene (Schéma 52). Ces méthodes ont permis la synthese d’une variété de

nanoparticules bimétalliques supportées sur la silice.

I o
OH 0~ Na ) (NH3)4Cl
/ NaOH ag. / (NH3)i2*Cl, /
—_— —_—
aq.

+ 2-
Adsorption séquentielle des précurseurs métalliques CH,Cly | PNR4)Cly

@
o2 PA(NHg)PICI,
H, /
q
& :
Adsorption électrostatique simultanée Hy | A
02 ®
OH o~ Na Oe[ —P{
/ NaOH ag. / [®—Pt] /
—_— —_—

Schéma 52 : Formation de nanoparticules bimétalliques apreés réduction en présence de dihydrogéne sur un support oxyde

Il est possible d'appliquer ces méthodes a des supports d’oxydes autres que la silice, bien
gu’actuellement dans la littérature, seule la silice ait été utilisée. Enfin, il a été récemment
démontré que l'adsorption électrostatique simultanée est une stratégie de choix dans la
préparation des catalyseurs hautement efficaces pour des réactions de couplage croisé pour

la formation des liaisons C—C[255],

2.2.1.3. Interactions des nanoparticules avec le support solide

La stabilisation des nanoparticules sur le support repose souvent sur des interactions
électrostatiques, des interactions de Van der Waals ou des liaisons polaires impliquant les
ligands stabilisateurs des particules d'une part, et les groupes de surface du support d'autre

part. Comprendre les interactions entre les nanoparticules métalliques et les matériaux
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support est d'une grande importance pour obtenir des catalyseurs de haute performance. En
effet, le support joue de multiples réles dans la catalyse hétérogene : il peut stabiliser les
nanoparticules métalliques et, ainsi, leur permettre de conserver leur dispersion dans des

conditions de réaction trop dures, mais il peut aussi parfois modifier leur activité/sélectivité.

Les oxydes métalliques, tels que Al,03, SiO2, MgO, ZrO,, TiO,, CeO;, ou encore des
zéolithes, constituent la majorité des oxydes simples utilisés comme supports de phase
active. Par ailleurs, il a été démontré que les défauts de surface tels que les lacunes
d’oxygene peuvent servir de point d’ancrage aux particules métalliques. Cette liaison forte
permettrait de stabiliser les nanoparticules et d’éviter I'agglomération par frittage a haute
températurel?>6-260 Dans la littérature, les lacunes d’oxygéne peuvent &tre manipulées par

un traitement au plasma!?®!l ou par une réduction chimique!262.,

En plus de la stabilisation du catalyseur, le support peut modifier les propriétés
catalytiques des atomes métalliques. Tauster et al. ont ainsi été les premiers a observer que
la réduction a haute température (500 °C) de métaux du groupe 8 supportés sur du TiO3,
menait a une suppression drastique de la chimisorption du dihydrogéne sur les sites
métalliques, alors que la microscopie électronique indiquait une dispersion élevée de la
phase métallique. Les auteurs ont attribué cela a une interaction forte entre le métal et le
support (SMSI = strong metal support interaction)?93264 Ce comportement a été
ultérieurement expliqué par un phénomene d’encapsulation des nanoparticules métalliques
par une couche d’oxyde du supportl?®52671 j| 3 été néanmoins montré que cette

encapsulation était réversible!268],

Un autre effet du support communément admis est le transfert de charge entre le métal
et le support. Ceci peut enrichir ou appauvrir en électrons les sites de surface des particules
métalliques. Cet effet étant surtout perceptible pour des particules métalliques sub-
nanométriques ou des atomes métalliques isolés, influencerait I'adsorption et la désorption
des réactifs et des produits?6%279, Cette interaction peut donc conduire a des réactivités

inattendues!?71l,

Le dernier effet résultant de linteraction support catalyseur que nous pouvons
mentionner, est la synergie métal support. En effet, le support et le catalyseur peuvent
fonctionner en synergie afin d’améliorer la sélectivité et la réactivité. C'est le cas, par
exemple, de la polarisation des carbonyles par le support, facilitant I’hydrogénation des

liaisons C=0 devant les liaisons C=C[272-273]_ De plus des effets de transfert d’espéces actives,
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telles que I’hydrogene et I'oxygene, entre la surface des particules métalliques et celle des

supports ont été observés, jouant un réle crucial dans cette synergie[?76-22% (Figure 24).
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Figure 24 : Activation d'un carbonyle (a)[272’273], transfert d'oxygénes (b)[279’280], et transfert d'hydrogenes (c)[278], sur

une surface
2.2.2. Modification des supports d’oxydes pour I'immobilisation d’un site

métallique isolé
Définition et introduction

2.2.2.1.
Les catalyseurs de type « site métallique isolé » impliquent, comme leur nom l'indique,
des sites actifs constitués d’un seul centre métallique, extrémement instable, qui va parfois

nécessiter I'ajout de substrats afin de les isoler et de les stabiliser sur la surface d'un

support!®! (Figure 26).
Agrégats

/

Sites isolés d'atomes uniques

Nanoparticules

Surface solide

Figure 25 : lllustration des nanoparticules, d'agrégats, et des centres métallique isolés

Il s’agit donc d’un assemblage constitué du centre métallique et de ces ligands qui,
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100%. Le développement de tels catalyseurs est donc tres désirable dans un souci
d’économie d’atome et de diminution du colt de certains processus catalytiques, en
particulier, ceux qui nécessitent I'utilisation de métaux nobles. Historiquement, la premiere
immobilisation d’un tel catalyseur est attribuée a I'équipe de Thomas, qui en 1995 greffe un
complexe de titane (IV) sur une silice mésoporeuse utilisé dans des réactions d’époxydations
(Schéma 53)[281,

'I,'l\ Ti
N\
OH o) o)
Ho PHon _ Jd 9%
\ TP esHgeTic AT S QTR
o New e
2 SiOg Calcination 4 550 °C . SiO2

Oxygéne sec

Schéma 53 : Synthese d'un catalyseur de titane supporté sur silice mésoporeuse par I'équipe de Thomas!281]

Dans le cas de métaux nobles supportés, méme si des nanoparticules métalliques
peuvent coexister avec des atomes métalliques isolés, et fortement associés a la surface du
support, la réactivité remarquable de ces derniers a été mise en évidence en 2003 par
I’équipe de Maria Flytzani-Stephanopoulos. Cette équipe a en effet constaté que des
catalyseurs Au et Pt supportés sur cérine étaient capables de conserver leur activité
catalytique dans la réaction de water-gas-shift (CO + H,0 = CO; + H;) apres |'élimination des
nanoparticules métalliques par un traitement chimique de lixiviation par du cyanure. Ceci
démontre que les espéces métalliques monomeres sur le support étaient les véritables

entités actives!22!,

Cette approche a attiré beaucoup d’attention ces dernieres années et a été largement
étudiée par de nombreuses équipes(?82-284l afin de former des catalyseurs hétérogénes
« single site » sur différents types de supports, tels que Si0,[2%], Al,05[280], Ce0,[287], TiO,[288],
zéolites!?®, ou encore des MOFs!2%0-2921 pour citer quelques exemples. En effet différents

types d'interactions métal-support conduiront a des propriétés catalytiques diversifiées.
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2.2.2.2. Synthese des catalyseurs de type « ISAS »

Lors de la synthése des catalyseurs dits ISAS, les atomes métalliques étant trées mobiles
auront tendance a s’agréger en nanoparticules au cours des processus de synthese et des
processus catalytiques. Par conséquent, la stabilité des sites actifs de ces catalyseurs est un
défi important. Il est essentiel de s’assurer que les interactions entre le métal et le support
soient, dans les conditions de synthése et d’utilisation, plus fortes que la liaison métal-métal

pour réussir la fabrication de ces catalyseurs!283284,293,294]

2.2.2.2.1. Méthodes de synthese gaz-solide

Il existe principalement deux méthodes pour former un catalyseur de type ISAS par une
approche gaz-solide. La premiére est la méthode « Mass-Selected Soft-Landing », qui
consiste a déposer sur une surface des clusters homogénes d’ions issus d’'un plasma
métallique froid (40 K), généré grace a un laser (Schéma 54). En 2001, I'équipe de Heiz a
utilisé un laser pour produire des ions Pd, (1 < n <30, n =1 pour ISAS). Les ions sont ensuite
guidés dans un spectromeétre de masse quadripolaire ce qui permet de sélectionner une

taille spécifique de cluster et de les déposer sur un film de MgO2%°,

Cluster d'ions

MgO D MgO

Schéma 54 : Dépét d'un cluster de taille sélectionnée d’ions de palladium sur MgO
Le palladium est ancré sur les lacunes d’oxygene du support plutot que sur les oxygenes
de surface (sites de terrasses) 2%l || s’agit |a d’'une approche fiable pour synthétiser des

catalyseurs de type ISAS, cependant, I'instrumentation co(iteuse et peu accessible est un

gros frein a sa démocratisation(°7),
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La deuxieme méthode, appelée dépot de couches atomiques (ALD pour Atomic Layer
Deposition), est de plus en plus utilisé pour la préparation de catalyseurs. L'ALD est basée sur
la réaction irréversible entre des molécules en phase gazeuse et une surface, de maniére a
former une monocouche uniforme. En général, elle implique la réaction d'un précurseur
métallique en phase vapeur avec des hydroxyles/oxydes terminaux de surface(??8-301 Une
monocouche est ensuite appliquée a la surface du substrat, et le processus peut étre répété

plusieurs fois afin d’arriver a une concentration plus élevée.

2.2.2.2.2. Méthodes a l'interface solide-solution

En ce qui concerne les méthodes utilisées pour synthétiser les catalyseurs ISAS en
solution sur des supports oxyde/hydroxyde, on retrouve principalement I'imprégnation et la
précipitation. La stratégie souvent employée avec ces approches consiste a baisser la charge
catalytique (< 1 % massique) et a utiliser des supports de surface spécifique élevée, le plus
souvent poreux afin d’isoler spatialement les atomes métalliques et éviter I'agrégation et la
formation des nanoparticules lors de la réduction ou de la calcination218302-304] Néanmoins
des stratégies permettant la formation des catalyseurs types ISAS avec des charges
catalytiques plus élevées ont également été développées récemment et des densités

surfaciques d’atomes isolés trés élevées peuvent étre atteintes (5-10 atomes par nm?)130%],

D’une maniére générale, la formation de sites isolés stables est basée sur I'augmentation
des défauts de surface du support. En effet, ceci permet d’augmenter la densité de sites
lacunaires et donc le nombre de points d’ancrage entre I'atome isolé et le support3%. Cette
méthode a été appliquée pour la forte immobilisation d’atomes d’or isolés sur des
nanofeuillets de TiO,[28]. Outre I'augmentation des défauts du support, la photo-irradiation
a basse température est aussi une stratégie efficace. Liu et al. ont développé une méthode
d'imprégnation couplée a la photochimie pour la préparation de catalyseurs Pd/TiO2 (1,5 %
massique)3%7l, Dans cette synthése une feuille nanométrique de TiO, de deux atomes
d'épaisseur a été choisie comme support, qui est imprégné d’une solution de H,PtCls en
présence d’éthyléene glycol, puis irradiée pendant 10 min a température ambiante (Schéma
55). Des calculs DFT et une étude mécanistique montrent que la modification de la surface

avec l'éthyléne glycol permet de stabiliser le palladium; ceci confirme les données
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expérimentales qui montrent que, sans ce dernier, des nanoparticules de palladium sont

formées apreés calcination a 350 °C.

e}
( \ OH,
OH S\
HO™ o o
H2 C|4 aq l l |
TiO, > TiO,
UV 10 min

Schéma 55 : Immobilisation de palladium mono atomique sur une surface de TiO; par irradiation

D’autres méthodes photochimiques ont été développées a tres basse température (-77
°C) afin de supprimer 'agrégation, ce qui a permis la synthése de catalyseurs ISAS sur TiO; et
Zn0OB%8l Des méthodes d’imprégnation sol-gel ont aussi été rapportées dans la littérature

pour la synthése de tels catalyseurs!28,

2.2.2.2.3. Re-dispersion de nanoparticules

La derniére stratégie intéressante que nous allons mentionner dans cette partie consiste
a partir de nanoparticules. Les sites isolés d’atomes uniques et les petits clusters ont
tendance a s'agréger de maniere naturelle en nanoparticules a haute température via des
phénomeénes de diffusion de surface des atomes. Cette tendance peut néanmoins étre
complétement inversée grace a une approche mise en place pour fabriquer des catalyseurs
ISAS a partir de nanoparticulesB%310 |’idée est de chauffer a trés haute température des
nanoparticules en présence d’une surface présentant des défauts (lacunes d’oxygéne dans
une cérine), les nanoparticules sont ainsi dégradées en espéces monomeéres qui sont
capturées et stabilisées dans les sites d’ancrages du support en question. Mais l'utilisation
d’un support présentant des défauts de surface n'est pas toujours nécessaire pour la
conversion des nanoparticules en ISAS. Comme |'a montré I'équipe de Li, il était possible par
un traitement thermique a haute température, de redisperser des nanoparticules de platine

en atomes de platine isolés sur un support réductible de particules d’hématite (Fe,0s3)311,
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2.3. Lasilice comme support solide

2.3.1. Introduction

La silice est depuis longtemps un sujet de recherche populaire dans le domaine de la
chimie des matériaux, parce que ses propriétés peuvent étre modulées finement, tant du
point de vue de la morphologie que de celui de la chimie de surface. Une grande variété de
méthodes de fonctionnalisation de la silice mésoporeuse ainsi que de sa préparation ont été

développées afin de répondre aux besoins et applications de la recherche!201,214,312,313]

2.3.1.1. Préparation

Le dioxyde de silicium est un solide minéral de formule brute SiO,, constitué de
tétraedres [SiOa4] liés par les sommets. Sa forme cristalline la plus courante est le quartz qui
présente peu d’intérét en catalyse du fait de sa surface spécifique faible. Les silices
amorphes peuvent développer des surfaces spécifiques élevées. Ceci est particulierement
vrai pour les silices mésoporeuses organisées qui ajoutent, a leurs surfaces spécifiques

élevées, des tailles de pores ajustables entre 2 et 50 nm[312:314,315],

La synthése d’une silice mésoporeuse organisée nécessite généralement un précurseur
alcoxyde de silicium (par exemple le TEOS) qui sera hydrolysé et condensé en présence de
micelles d’un tensioactif, tout en controlant le pH car les vitesses d'hydrolyse de I'alcoxyde
de silicium et de condensation (formation des liaisons siloxanes) dépendent fortement du
pH ; les interactions électrostatiques entre les précurseurs de silicates oligomeéres solvatés et
les tétes cationiques des molécules de tensioactifs, combinées aux interactions hydrophobes
entre les queues de tensioactifs non polaires, conduisent a la formation de solides
mésostructurés. (Schéma 56). Des tensioactifs cationiques tels que le bromure de
cétyltriméthylammonium (CTAB)B16-318] (conduisant a des matériaux de type MCM-41) ou
des tensioactifs non-ioniques tels que certains copolyméres a blocs de type polyol
(conduisant aux silices mésoporeuse de type SBA-15) 3193201 sont communément utilisés afin

de former les micelles.
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Schéma 56 : Formation d'une silice poreuse mésostructurée hexagonale 2D utilisant un template cationique de type CTA*X-

Aprés condensation du TEQS, I'élimination du tentioactif donne la silice mésoporeuse.
Plusieurs méthodes d'élimination des tensioactifs ont été rapportées dans la littérature(313],
par des méthodes physiques (telles que la calcination, I’extraction par fluide supercritique, le
traitement a l'ozone, le traitement assisté par micro-ondes, le traitement assisté par
ultrasons et la technologie plasma) et par des méthodes chimiques (telles que I'extraction

par solvant, I'oxydation chimique et le traitement par liquide ionique).

Il existe commercialement des silices mésoporeuses non-organisées combinant des tailles
de pores relativement bien contrélées (2-15 nm) et des surfaces spécifiques élevées (jusque
800 m2.g1). Cependant, compte tenu des caractéristiques décrites ci-dessus, les silices de
types MCM-418321-3231 ot SBA-15B324 sont, de loin, les systémes les plus étudiés dans la
littérature pour la fonctionnalisation. Beaucoup des références citées par la suite seront
donc issues de travaux discutant de la fonctionnalisation de ces silices. Les approches
développées dans ces références restent, généralement, applicables a des silices

commerciales.
2.3.1.2. La chimie de surface

La surface de la silice est recouverte des ponts siloxanes Si-O-Si et des groupements

silanols Si-OH. Ce sont ces derniers qui pourront étre a l'origine d’interactions et/ou de
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réactions chimiques (greffage ou échanges d’ions) entre les particules de silice et des

composés possédant une fonction réactive vis-a-vis des silanols (Schéma 57).

Echange d'ions

0,2 ®
/OH /O Na @0 /O@
NaOH B
Si0, —> | sio, s S0

mi Greffage
2! |
5! on OSi(R)y 5
s CISi(R); ;
7 Si0, — Sio, :
wn!' 1
o! :
Q! |
c |
O '
g R !
g LOH (/o)n—3i<0R')3_n ;
5 R-Si(OR) 5
S Sio, —_ Sio, + nROH !
I E '

, !

Schéma 57 : Méthodes de modification de la surface d’une silice mésoporeuse : échanges d’ion, greffage, et co-condensation

Il existe 3 types de groupements silanols de surface : les groupements isolés, vicinaux, et
géminaux (Figure 19). La réactivité et I'adsorption a la surface peuvent se retrouver
influencées selon le type de silanols impliquésB?>l. En spectroscopie RMN 2°Si, les différents
atomes de silicium de la silice ou des organosilicates sont désignés par différentes
terminologies (Q",T™DP,M9) décrivant I'environnement du noyau 2°Si: les unités Q sont
celles pour lesquelles I'atome de silicium est lié a 4 oxygenes, tandis que, dans les unités T, le
silicium n’est lié qu’a trois atomes d’oxygéne (le 4°™¢ atome étant un atome de carbone),
alors que, dans les unités D, le silicium est lié a deux oxygénes et deux carbones etc. La
podalité est donnée par n, m, p et g, qui définit combien d'oxygénes sont impliqués dans les
ponts Si-O-Si (les autres étant des oxygenes non pontants tels que des silanols ou

alcoxydes)[326:327],
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Figure 26 : Groupement silanol et silicium en surface de la silice

2.3.2. Modification de la surface de la silice

Les catalyseurs hétérogénes supportés sur silice peuvent étre obtenus par modification
directe de la silice non fonctionnalisée. Ainsi, les sites actifs métalliques peuvent étre
directement supportés sur la silice par des méthodes faciles et courantes telles que,
I'imprégnation, les échanges d’ions, ou le dépot-précipitation (ces approches ont été
décrites en 2.1). Cependant, des méthodes plus sophistiquées ont été développées dans la
littérature pour la formation de nanoparticules ainsi que de sites uniques d’atomes isolés
(ISAS)*3!, D'autre part, il existe également des méthodes de préparation de catalyseurs
hétérogeénes utilisant des silices pré-fonctionnalisées; dans ce cas la silice est
fonctionnalisée (par exemple pour doter sa surface d’une fonction ayant des propriétés de
ligand) avant le processus d'ancrage du catalyseur métallique via ce ligand. La
fonctionnalisation de la silice est généralement réalisée a |'aide d'agents chimiques tels que
des organosilanes (Figure 27), soit par co-condensation (donc au moment de la synthése de
la silice), soit par fonctionnalisation post-synthése, ce qui conduit au greffage de groupes
fonctionnels sur la surface ou les parois des pores de la silicel1420%.214328] | 5 préparation
d'organosilices mésoporeuses périodiques (PMO) est également une approche bien connue
dans la littérature pour la préparation de catalyseurs hétérogenes a base de silice

mésoporeuse fonctionnaliséel197:328],
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Figure 27 : Exemples d'organosilanes (b) et organosilanes contenant un métal de transition (a)

Ces approches donnent la possibilité de modifier la silice mésoporeuse afin d’incorporer
des fractions actives sur les parois de la silice, a I'intérieur ou a I'extérieur des pores, ou
encore dans la matrice de la silice. Les sites actifs métalliques ancrés en surface, dans le cas

des catalyseurs métalliques, seront généralement préparés de deux maniéres (Schéma 58) :

- Par coordination ou complexation directe du groupement fonctionnel présent sur

I’organosilane greffé, si ce dernier est assez réactif vis-a-vis du complexe métallique.

- Si cela n’est pas le cas une post-fonctionnalisation de la molécule organique est réalisée
afin d’y ajouter le ligand pour la coordination. Une alternative consiste a greffer

I’organosilane préalablement coordiné au complexe métallique.
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Schéma 58 : Introduction d'un complexe métallique sur une silice modifiée par une molécule organique

2.3.2.1. Fonctionnalisation post-synthese (greffage)

La fonctionnalisation post-synthése, ou greffage, désigne la modification ultérieure de la
silice par réaction des silanols libres avec une espéce réactivel'#328], Ce processus s'effectue
principalement par réaction avec des organosilanes de type R-Si(OR’)3 ou de facon plus rare
avec des chlorosilanes (CliSiRsx) (Schéma 59). Les silazanes tels que le HMDS, qui sont
généralement utilisés pour recouvrir la silice avec des groupes triméthylsilyles, sont
également présents. En principe, une variété de fonctions peut étre obtenue a la surface de
la silice selon le type d’organosilane utilisé. Cette méthode de modification présente
I'avantage de conserver la mésostructure de la silice de départ, cependant une réduction
importante de la porosité du matériau peut étre observée. En effet, I'accés aux pores de la
silice a d’autres espéces peut étre drastiquement réduit en fonction de la taille de
I'organosilane greffé et de la dimension initiale des pores de la silice. Par ailleurs, la
distribution des fonctions sur la surface de la silice n’est pas toujours parfaitement
homogene avec cette méthode. De plus, les fonctions greffées sont plus sensibles a
I’hydrolyse, en effet, si a I'intérieur des pores (selon leur rayon de courbure) le greffage tri-

podale (T3) est possible, il est trés difficile de lier trois silanols de surface voisins
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suffisamment proche au méme silane sur des surfaces plus planes, en raison des contraintes
stériques. Par conséquent, I'ancrage mono et bi-podal des groupes fonctionnels semblent

plus réaliste, ce qui peut mener a la lixiviation du greffon.
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Schéma 59 : Modification de la silice par greffage avec un organosilane de type RSi—-(OR')s

2.3.2.2. Synthese directe par co-condensation

La synthese par co-condensation, contrairement a la post-fonctionnalisation, permet
d’incorporer I'organosilane lors de la préparation de la silice mésoporeuse (synthése one-
pot). La silice mésostructurée peut étre préparée par co-condensation de tétraalkoxysilanes
avec des trialkoxyorganosilanes terminaux en présence de tensioactifs, ce qui conduit a des
matériaux dont les résidus organiques sont ancrés de maniere tripodale a la silice
mésoporeuse (Schéma 60)143281 Avec cette approche, la fonctionnalité est un composant de
la matrice de silice, par conséquent, en général, la distribution des fonctionnalités est plus
homogene et les pores sont un peu moins obstrués. Cependant, le degré d’organisation a
I’échelle mésoscopique des produits diminue avec l'augmentation de la concentration
d’organosilane dans le mélange réactionnel, ce qui peut éventuellement conduire a des
produits totalement désordonnés. De plus, des problemes liés a I'homocondensation
peuvent étre rencontrés avec cette approche, qui ne garantit pas toujours I'homogénéité de
la distribution des fonctionnalités. Enfin, la présence du greffon organique a ce stade impose
que I'élimination du tensioactif soit faite par des méthodes douces (extraction par solvant,

échange ionique) si la fonctionnalité introduite est sensible.
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Schéma 60 : Préparation de la silice mésoporeuse par co-condensation avec du TEOS et le R-Si(OR')3
2.3.2.3. Préparation d'organosilices mésoporeuses périodiques

(PMO)

Le concept de cette approche a été proposé en 1999329331 Les PMO sont préparées a
partir d’un organosilane de type (R'0)sSi—-R-Si(OR’)z en présence d’un tensioactif. Les unités
organiques sont incorporées dans la structure du réseau tridimensionnel de la matrice de
silice par deux liaisons covalentes et sont donc distribuées de maniere totalement
homogéne. Ces matériaux peuvent avoir de grandes surfaces spécifique (>1000 m2.g™) ainsi
qu'une grande stabilité thermique. Les matériaux PMO sont considérés comme tres

prometteurs dans le domaine de la catalyse (Schéma 61)[14197.328],
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Schéma 61 : Préparation d'organosilice mésoporeuse périodique avec un organosilane de type (R’0)3Si-R-Si(OR’)3

2.3.2.4. Isoler les sites réactifs pendant le greffage

Lors de la modification de la surface de la silice, notamment avec les métaux de transition
pour la préparation d’un catalyseur hétérogéne, |'obtention de sites réactifs isolés est trés
souhaitable pour éviter 'agrégation de I'espéce activel?'*l, La facon la plus simple et directe
d’aboutir a ce résultat (et celle la plus couramment utilisée dans la littérature) est par
dilution. Cependant, avec cette approche, de faibles quantités de la fonction ciblée sont

incorporées.

Le choix du solvant peut également jouer un réle dans le degré d’agglomération de
certains greffons : ainsi, I'’équipe d’Asefa remarque que, lors du greffage d’une amine sur
une silice MCM-41, |'utilisation d'un solvant polaire-protiqgue comme |I'éthanol ou
I'isopropanol génére des sites basiques isolés, alors que I'utilisation d'un solvant non polaire
comme le toluéne conduit a des sites basiques trés rapprochés!332-334l En effet, au cours de
la réaction de greffage dans I'éthanol, des groupes éthoxy sont formés a la surface de la
silice par réaction de I'éthanol avec les silanols de surface (Schéma 62), empéchant le
greffage de fonctions amines supplémentaires a proximité. Par conséquent, le matériau
préparé dans I'éthanol contient, par rapport au matériau préparé dans le toluéne, une

quantité plus faible de fonctions basiques, mais ces derniéres sont mieux dispersées. Salmio
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and Brihwiler ont observé des effets de solvant similaires et ont suggéré qu'un solvant
polaire comme le THF génere une distribution plus uniforme des fonctions en augmentant
leur mobilité. Cependant, ces effets de solvant sont moins prononcés dans le cas de silanes a

faible interactions intermoléculaires(215335],
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Schéma 62 : Inhibition de certains sites réactifs par un solvant protique polaire tel que I’éthanol

Une autre stratégie pour obtenir des sites relativement isolés consiste a utiliser un
mélange du silane cible dilué avec un silane "espaceur" comme un silane porteur d’un
groupement alkyle inerte. Hicks et ses collaborateurs ont post-fonctionnalisé une silice SBA-
15 avec le 3-aminopropyltriméthoxysilane en présence de méthyltriméthoxysilane par co-
condensation sur la surface de la silice sous la forme d'un mélange de silanes®3¢! (Schéma

63).
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Schéma 63 : Formation de sites isolés par co-condensation avec un méthyl siloxane

Une autre stratégie trés utilisée dans la littérature consiste a diminuer la quantité de sites
réactifs (c’est-a-dire de groupements silanols) sur le solide par un traitement thermique (700
°C sous vide)337l, En effet, lors de traitements thermiques & haute température, les silanols
(et plus particulierement les silanols vicinaux), vont se condenser pour former un pont
siloxane et libérer une molécule d’eau (réaction de déshydroxylation : Si-OH + Si-OH = Si-O-

Si + Hy0). Le traitement thermique permet non seulement de diminuer globalement la
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densité de silanols de surface mais aussi d’augmenter la proportion de silanols isolés par
rapport aux silanols vicinaux. Il est a noter que, pour une silice, un traitement a 700 °C n’a
gu’un effet modéré sur la surface spécifique. Cette technique a été largement appliquée a la
conception de catalyseurs organométalliques hétérogenes a site unique sur de la silice non
poreuse et elle est souvent appelée chimie organométallique de surface (SOMC)338], Cette

approche a été utilisée par Copéret et Basset dans le développement de sites métalliques

isolés[337,339]

Une stratégie élégante qui permet un bon contréle de la distance des fonctionnalités
introduites sur la silice est appelée « I'impression moléculaire » (Molecular Imprinting). Cette
stratégie, trés utilisée dans le domaine des polyméres réticulés340-3411 3 été étendue pour la
premiére fois a une utilisation sur la silice par Wulff342:3431 || 3 démontré qu'il était possible
de greffer deux groupes amine a une distance spécifique en les reliant par un espaceur qui
est retiré apres le greffage par hydrolyse dans des conditions douces (Figure 28). Méme si
cette stratégie permet de facilement contréler la distance entre les fonctions greffées,
contrairement a celles mentionnées précédemment, le contrdle se fait cependant a courte
distance. Elle a ensuite été utilisée pour la catalysel3*43%] et pour la création de sites

métalliques isolés sur la silicel34¢l,
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Figure 28 : Greffage de I'amine benzylique sur la surface d'une silice par "impression moléculaire"

O
Cl

Une autre approche originale pour controler I'espacement des fonctions greffées est la
méthode dite de protection/déprotection, développée par Jones et McKittrick. Cette

méthode consiste a greffer une amine protégée par un groupement encombrant sous forme
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d’imine3*”] (Schéma 64). Les amines protégées sont espacées de facon homogéne en raison

des interactions stériques entre les groupements protecteurs. Ces derniers limitent les

OO O
I
I

interactions intermoléculaires.
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Schéma 64 : Contréle de I'espacement a courte distance par le moyen de groupement encombrant

La derniére approche pour greffer de maniére homogene que nous allons aborder dans
cette section est le "molecular stencil pattering" (MSP)B348l, || s’agit d’une stratégie qui va se
servir du tensioactif en tant qu’agent masquant. En effet, dans les matériaux de type MCM-
41, avant I'étape d’élimination du surfactant, certaines fonctions SiO interagissent avec la
téte cationique du tensioactif, et les silanols libres peuvent étre fonctionnalisés avec du TMS
par exemple. Le tensioactif peut alors étre retiré pour libérer les silanols restants et les

fonctionnaliser selon un schéma bien défini (Schéma 65).
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2.3.2.5. Les organosilanes

Un large panel de groupements fonctionnels peut étre introduits sur la silice grace aux
organosilanes, et parmi ces derniers les groupes fonctionnels aminés sont les plus
représentés et jouent un réle clé dans l'augmentation de la basicité de la silice. Pour le
greffage des groupes aminés, le 3-aminopropyltriéthoxysilane (APTES) et le 3-
aminopropyltriméthoxysilane (APTMS) sont fréguemment utilisés (Figure 29). Les
groupements aminés présentent un grand intérét par rapport aux autres groupements
fonctionnels, car il s’agit d’'une fonction qui est a la fois basique et/ou nucléophile ainsi que
coordinante. De plus, ils peuvent facilement étre engagés dans diverses transformations afin
d’introduire ultérieurement de nouvelles fonctionnalités. L'introduction de la fonction amine
sur la silice permet notamment d’avoir accés a certaines bases de Schiff, qui sont des
fonctions trés attractives grace a leurs capacité a stabiliser certains complexes
métalliques4-3°21, Ces derniéres ont récemment été beaucoup employées en catalyse

enzymatiquel33-3°3,
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Figure 29 : Immobilisation de palladium (a) et d'enzyme (b) grdce a une base de Schiff sur silice obtenue a partir d'une

fonction amine

Outre les organosilanes aminés, il existe également des organosilanes halogénés qui sont
généralement préparés a partir d'organosilanes a base de chloroalkyle (3-
chloropropyltriéthoxysilane (CPTES) ou 3-chloropropyltriméthoxysilane (CPTMS)). En plus
d'étre couramment impliqués dans la N-alkylation/O-alkylation, les organosilanes halogénés
participent également a la formation de liquides ioniquesi®*®, de sels d'ammonium
quaternaire®>! et de ligands carbéne N-hétérocyclique!3>83%9, Quant a la préparation des
silices soufrées, elle se fait généralement par Ila condensation d'organosilanes
(mercaptosilanes) et de silice. Le 3-mercaptopropyltriméthoxysilane (MPTMS) est le

mercaptosilane le plus utilisé.

La post-modification des organosilanes greffés permet d’élargir le type de fonctions de
surface des silices et ainsi d’accéder a des ligands ayant les spécificités nécessaires pour
répondre a un besoin précis. Récemment (en 2021), I'équipe de Pouget a modifié une silice a
fonction amine en y ancrant un complexe d'or (I) par couplage peptidique entre le complexe
d'or 20 ayant un groupement acide carboxylique et la silice aminée, en présence de
chloroformate d'éthyle et de triéthylamine dans I'acétone sec a 0-20 °C (Schéma 66)3%0, Le
matériau Au@SiO; est obtenu avec des sites uniques d’atomes isolés. Le catalyseur est
ensuite utilisé dans des réactions de cycloaddition, et des agrégats d’or sont observés par

TEM aprés le 4°™¢ recyclage du catalyseur. L’équipe a fait le choix de greffer le complexe d’or
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20 pour éviter des soucis d’oxydation du ligand phosphine lors de la complexation du ligand

non complexé.
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Schéma 66 : Ancrage d'un catalyseur d'or (1) sur une silice modifiée avec une fonction amine

La protection de ligand phosphine par complexation est une approche couramment
utilisée dans la littérature. L'équipe de Dufaud a immobilisé par greffage directe, trois
complexes de palladium portant des groupements siloxane sur une silice SBA-15 dans le
toluéne a 70 °C (Schéma 67)1361],
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Schéma 67 : Greffage de complexes de palladium sur la surface d'une silice SBA-15

Néanmoins le complexe doit étre suffisamment stable dans les conditions de réaction
employées, auquel cas les conditions doivent étre adaptées a la stabilité des précurseurs
utilisés. L'équipe de Corma a réussi a completement minimiser I'oxydation de la phosphine
lors de I'ancrage du SPhos sur une silice. La silice a été préalablement modifiée avec une

fonction thioéther puis triméthylsilylée avant I'immobilisation du SPhos a température
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ambiante (Schéma 68)3%2, La passivation de la silice avant I'ancrage de la phosphine rend la

silice plus hydrophobe et évite les interactions entre la phosphine et les silanols de surface.

1y [Si0O,
Br. =
Ay HCI (2 mol%)
dioxane, 100 °C,
AIBN Br 24h
(Me0)sSi” >"sH ————————(Me0),si” > 57,
Toluéne, Ar, 70 °C 2) MeOSi(Me);,
60 °C, nuit

P(Cy),
HO OMe + HCI O
O P(Cy)2

(1 équiv.)
Br o oM
A = NaH (2,5 équiv.) - = O e

SiO, —OTMS > | Si0, —OTMS
DMF, Ar, TA, une nuit

Schéma 68 : Immobilisation de 2-dicyclohexylphosphino-2’-hydroxy-6’-méthoxybiphényl (sPhos) protoné sur silice

En plus de la fonctionnalisation avec des complexes de phosphine, on retrouve également
la formation de ligands NHCE®l Par exemple, Sharma et al. ont utilisé le chlorure de
chloroactetyle pour former par substitution nucléophile une amide grace a I'amine d’une
coquille de silice recouvrant des nanoparticules de magnétite (Fes0s). L'amide formé est

utilisé pour la synthése d'un carbéne N-hétérocyclique (Schéma 69).

0]

. : 0
SiO O
_ Cl _
AN AN \)]\CI = Oy NN J\/CI
Q _O/‘SI NH, QO _O/‘SI N
—O0 CH,Cl,, NEt3 —0 H
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\ S
5 YN N
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Schéma 69 : Immobilisation d'un ligand NHC sur une silice recouvrant des nanoparticules de magnétite
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Comme nous venons de le voir, le domaine de la modification des matériaux a connu des
avancées majeures au cours des deux dernieres décennies. Plus particulierement,
différentes approches ont été développées pour répondre aux besoins de la catalyse
organométallique, a savoir une bonne accessibilité et efficacité du centre catalytique et la
limitation au maximum de la lixiviation par l'introduction de différents types de fonctions
coordinantes assurant une bonne immobilisation du métal sur un support solide. Compte
tenu de la nature des complexes métalliques que nous avons souhaité hétérogénéiser,
complexes de palladium ou de ruthénium, sur la base de cette étude bibliographique, nous
avons imaginé adopter la stratégie d'immobilisation sur le support d'un lieur et d'un ligand

pouvant coordiner notre complexe, via une méthode de greffage ou d’ancrage.

3. Immobilisation de ligands phosphine sur silice mésoporeuse et
complexation des catalyseurs de ruthénium et de palladium

Dans cette partie nous allons explorer la fonctionnalisation d’une silice mésoporeuse pour
des applications en catalyse hétérogene pour la fonctionnalisation de dérivés du furfural par
activation C—H. Pour ce faire, deux stratégies ont été envisagées, la premiére est la
modification du support silice avec un silane porteur d’'une molécule coordinante de type
phosphine qui permettra par la suite d’ancrer le complexe métallique par « imprégnation
humide ». La seconde stratégie consiste greffer directement le catalyseur coordiné a un

ligand organosilane (Schéma 70).

Ancrage
RO, RO, M. _[M]
ROYssi P, —o-p" PPh M] —o 3 B
S0, > | sio, —© ————> [si0, © 2
Greffage
[M] RO_ 7
(RO)3Si/nH\g; _O:/SiAE;[M]
Si0, 2 > [si0, O 2

Schéma 70 : Deux approches post-synthétiques pour I'immobilisation d’un centre métallique sur la silice. Par I'ancrage du

complexe métallique sur une silice greffée ou bien greffage directe du complexe
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3.1. Greffage par condensation d’alkylphosphine siloxanes a reflux dans le

toluéne (greffage)

3.1.1. Greffage de la diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine sur silice

mésoporeuse

Dans un premier temps, la diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine a été sélectionnée
comme ligand a immobiliser sur la silice. Nos premieres tentatives de greffage de cette
derniere ont été réalisées par condensation dans le toluene a reflux. Pour cela, la diphényl(2-
(triethoxysilyl)éthyl)phosphine (0,39 mmol) est agitée au reflux dans le toluene sous argon
en présence d’un gramme d’une silice mésoporeuse commerciale SPS100-5 (Sspe = 321 m2.g°
1 taille des particules = 5 um, dp = 107 A) pendant 24 h (réaction 1, Schéma 71). Cette silice
est sélectionnée pour la petite taille des particules en vue des analyses par microscopie
électronique en transmission (TEM). Aprés greffage et filtration, 0,14 mmol de diphényl(2-
(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine (partiellement oxydée) ont été récupérés, cependant le
matériau attendu SG1 n’a pas été observé. Ce qui semble étre un produit d’oxydation de la
phosphine est obtenu (déplacement chimique RMN 3P § = 41 ppm). A titre de comparaison,
I’analyse RMN 3P de la phosphine non supportée est a -8,95 ppm. Pour confirmer cette
observation et écarter le doute d’une éventuelle influence de Ia silice sur le déplacement
chimiquee en RMN du phosphore de SG1, [Il'oxyde de diphényl(2-
(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine est immobilisé sur la méme silice (réaction 2) pour donner le
SG2 (déplacement chimique RMN 3P & = 41 ppm). Ce résultat confirme I'obtention du
produit SG2 dans les deux conditions. En effet, I'oxydation du ligand phosphine dans de

telles conditions a déja été décrit dans la littérature (369,
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(EtO)3Si/\/PPh2 (0,39 mmol)

™ si0, : > sio, 79 sg1
toluéne, reflux,
24 h, argon atm

(19)

(EtO)SSi/\/ 2 (0,25 mmol) _O:/Si/\/Pth
) Si0, > Si0, 79 s@2

toluéne, reflux,

24 h, argon atm
(19)

Schéma 71 : Greffage de la diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine donnant le méme produit oxydé SG2 au lieu de SG1

(réaction 1) et greffage de I'oxyde de diphényl(2-(triéthoxysilyl)éthyl)phosphine (réaction 2) sur la silice SPS 100-5

3.1.2. Greffage du ligand phosphine pré-complexé avec du Ru3(CO)12 sur

silice mésoporeuse

Afin de contourner ce probleme d’oxydation, I'une des solutions proposées a été de
greffer une phosphine complexée pour éviter son oxydation. Le complexe Comp5
[Ru3(CO)10(PPh2(CH;)2Si(OEt)3)2] a été sélectionné pour étre greffé sur la méme silice
gu’utilisée précédemment. Cette derniére a donc été initialement dispersée dans le toluéne
sous argon, le Comp5 a été introduit par la suite dans le milieu et le mélange a été agité a
température ambiante pendant 30 minutes avant d’étre chauffé a 70 °C pendant 24 h[3%1, |3
température de greffage a été abaissée par rapport au protocole précédent afin d’éviter la
dégradation du complexe observé lors du greffage a reflux dans le toluene. Apreés réaction et
lavage du solide avec du CHxCly, 0,015 mmol du complexe Comp5 est récupéré a dans les

eaux meres (0,045 mmol immobilisé sur 1 g de silice soit 0,042 mmol[Rus]/g de matériau).

[Ru3(CO)16(PPhy(CH),Si(OEt)s),] Comp 5 Eo,___p’
(0,06 mmol) —0o-Si (Rug]
Si0, > 18I0, 0 cat

toluéne, 70 °C,
24 h, argon atm

Schéma 72 : Greffage de Comp5 sur silice a 70 °C

Le solide rouge-orangé Catl obtenu affiche un massif en RMN du solide MAS® 3!P centré

vers 43 ppm. L’analyse RMN du liquide 3'P du catalyseur récupéré dans les eaux meéres
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affiche deux massifs a 33 et 31 ppm correspondant au Comp5 trimere caractérisé. Le
singulet a 33 ppm également détecté a été attribué a un produit mononucléaire issue de la
dégradation du Compb sur silice (Figure 30). Il est difficile d’expliquer cette différence dans
le déplacement chimique du complexe immobilisé et non immobilisé, il est tout a fait

probable d’avoir différents types d’espéeces (P=0 et P-Ru) dans le spectre du Catl.
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Figure 30 : Analyse RMN du phosphore 31 des complexes Comp5 avant et aprés réaction de greffage (gauche, RMN liquide),

et du catalyseur Catl (droite, RMN MAS)

3.2. Immobilisation du 4-(diphénylphosphanyl)-N-propylbenzamide sur silice

mésoporeuse pré-fonctionnalisée aminopropyle

3.2.1. Post-fonctionnalisation avec I'acide  4-(diphénylphosphino)

benzoique

Une alternative que nous avons explorée pour éviter I'oxydation de la phosphine sur la
silice a été d’introduire la fonction a basse température. Pour se faire, en s'inspirant des
travaux de I’équipe de Pouget®, un couplage de type peptidique est réalisé entre 'acide 4-
(diphénylphosphino)-benzoique et une silice commerciale fonctionnalisée par une amine, la
SMB 100-15 grade NH; (Sspe = 281 m2.g%, taille des particules = 15 pum, dp = 117 A), en
présence de chloroformiate d'éthyle et de triéthylamine dans I'acétone sec a température

ambiante pendant 18 h.
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1) CICO,Et (2 équiv.),

PPh, NEt3 (2 équiv.),
Acetone, 0 °C YN
> | si0, N
HOOC 2) PPh,

/\/\
Sio, NH,

(19)
Acétone, TA, 18 h

(0,6 mmol, 1 équiv.)

Schéma 73 : Post-fonctionnalisation d'une silice amine SMB grade NH; avec I’acide 4-(diphénylphosphino) benzoique

Le solide SG3 est obtenu et I'analyse RMN du phosphore indique la formation du produit
désiré avec un pic a -4,2 ppm. Nous observons tout de méme un autre pic a 31,6 ppm
attribué a un produit d’oxydation du phosphore, mais qui apparait avec une intensité
nettement plus faible que le pic a -4,2 ppm (entre 1 et 8 % par RMN du phosphore, selon les
échantillons). Le phénomene d’oxydation semble donc, sur la base de I'analyse RMN tres
limité pour cet échantillon. La déconvolution du spectre XPS de ce solide SG3 confirme la
présence de deux espéces de phosphore avec les énergies de liaison des orbitales 2p
données a respectivement 129,24 et 131,23 eV pour le phosphore non oxydé et oxydé
respectivement (Figure 31). Le pic a 129,24eV est attribué au phosphore non oxydé car, dans
la littérature, on retrouve PPhs a 131,0 eV +/- 0,4 eV, et POPhs a 132,6 eV +/- 0,4 eVI[3%4, De
maniére surprenante, le ratio entre le phosphore oxydé et non oxydé en XPS est de 4/6, soit
une valeur nettement plus élevée que celle déterminée sur la base de la RMN MAS du
phosphore 31. Cela peut étre di au rapport signal sur bruit en XPS qui est trés bas qui
rendrait la quantification entre ces 2 especes difficile. Par ailleurs, il faut également garder a
I'esprit que I’XPS est une technique de surface; il est donc possible que cette différence
entre la proportion de phosphore oxydé par RMN 3P MAS et par XPS traduise une oxydation

se produisant préférentiellement en surface

121



P2p

me, : g g3 x 0]
SR=-616.06Hz | 110000
gs| Name Pos Area  %oArea N
100000 P2p 151237 90,0 40382 o
PPh 1 Plp 120247 131.9 359.418 n

nnnnn

nnnnn

“PPh,
Bandes de rotations \

nnnnn

nnnnn

T T T T
128 126

—
T e ey 138 133

132
Binding Energy (2V)
% R O O R T R R TR O R CE TR TR R R Printed veine TINLICENSED CasaXPS softmare

Figure 31 : RMN MAS du phosphore-31 (a gauche) Analyse XPS (a droite) du solide SG3

3.2.2. « End capping » des groupements silanols

Deux approches sont envisagées pour la neutralisation des groupements silanols de
surface, la premiére consiste a la faire aprés le couplage peptidique et la seconde I'effectuer

avant le couplage par triméthylsilylation ou méthylation (Schéma 74).

OH 0 OH
| Couplage |
NN péptidique AN
SiO; N —_——> | Si0; NH,
PPh,
] W Neutralisation W Neutralisation I’
T
' o o ! Couplage O’R
: | » péptidique |
' ! N ' NN
o \5©2 H L Si0, NH,
; PPhy:

R = Me, Si(Me);

Schéma 74 : Stratégies de neutralisation des silanols de surface de la silice
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3.2.2.1. End-capping par triméthylsilylation (aprés formation de la

liaison peptidique)

La triméthylsilylation est réalisée sur le matériau SG3 selon 2 approches différentes. La
premiere est en présence de bis(triméthylsilyl)amine (HMDS) dans le toluéne a température
ambiante. La deuxieme est avec le chlorure de triméthylsilyle en présence de triéthylamine
(Schéma 75). Dans les 2 cas, le groupement triméthylsilyle est introduit avec succes. En effet
I'analyse RMN CP MAS du carbone 13 montre le pic du TMS a ~ 0,09 ppm (on remarque
également sur ce spectre la présence de deux autres pics supplémentaires par rapport a la
silice de départ dans la zone des C aromatiques qui traduisent la présence des groupements
PPhs et donc la fonctionnalisation des fonctions amines par I'acide 4-(diphenylphosphino)
benzoique). De plus, la présence des groupements TMS est également confirmée par une
analyse RMN CP MAS de 2°Si avec I'apparition d’un pic supplémentaire a environ 10 ppm
caractéristique d’un silicium de type M (c’est-a-dire R3-Si-OSi) en plus des silicium de type Q
(Si(OX)a caractéristiques de la silice et des silicium de type T (R’-Si(OX)s (avec X=Si ou H))
caractéristiques des greffons silanes initialement présents sur SG3 (Figure 32)[326:365366]
L'approche avec le HMDS offre néanmoins I'avantage de ne pas générer de sels
d’ammonium, le lavage avec de I'eau du matériau final n’est donc pas nécessaire. A noter
que les spectres MAS 29Si et 13C ont été obtenus en utilisant une séquence CP (cross-

polarisation) ce qui ne permet donc pas d’interpréter ces résultats de maniére quantitative.

GHs
,Sl" ICH3
o 0" CH, 0
HMDS ou |
Sio NN TMSCI, NEt; sio NN
2 H —_— 2 H
SG3 PPh, Toluéne, TA, SG4 PPh,

~18h

Schéma 75 : Triméthylsilylation de SG3 a partir de TMSCI ou de HMDS
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Figure 32 : Analyse RMN CP MAS du silicium 29 a gauche et du carbone 13 a droite de SG4 (contenant du TMS, rouge)

comparée a I'analyse de la silice de départ (silice SMB 100-15 fonctionnalisée propylamine) (cyan)

3.2.2.2. End-capping par méthylation (apres l'introduction de la
phosphine)

Outre la triméthylsilylation pour neutraliser les silanols de surface, nous avons également
exploré la méthylation de la silice. Tout d’abord, SG3 a été directement traité avec du
iodométhane en présence de NaH pour donner aprés lavage avec de l'eau distillée le
matériau méthylé SG5 (Schéma 76). L’analyse RMN 3P de SG5 montre un pic de phosphore
a 22 ppm (Figure 33, gauche), et I'atome d’iode n’est pas détecté en XPS, ce qui nous permet
de proposer la structure phosphonium SG5. En comparant les RMN carbone de I'échantillon
neutralisé avec du TMS SG4 obtenu précédemment avec SG5, outre I'absence du signal du
TMS, on observe I'apparition de 2 pics supplémentaires dans les aliphatiques a environ 53 et

68 ppm attribués aux carbones O-CHs et N-CHs (Figure 33, droite).

_Me
o 0
! ©
sio,” >N _ NaH.Mel _ sio, >N OH
o M ®
SG3 PPh, THF, 0 °C sGs5 Ve IIDPhZ
Me

Schéma 76 : Méthylation directe de SG3 avec de I'iodométhane en présence de NaH
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Figure 33 : RMN MAS du phosphore 31 de SG5 (les pics a environ 100 et -46 ppm sont des bandes de rotation du pic

principal) a gauche et comparaison des spectres 13C CP MAS de SG5, SG4, et de la silice SMB 100-15, a droite

3.2.2.3. End-capping par méthylation (préalablement a Ia

I'introduction de la phosphine)

Afin d’éviter la formation du phosphonium, la réaction de méthylation a été réalisée
avant I'étape de couplage peptidique. Pour cela, les fonctions amine présentes sur la surface
de la silice doivent étre préalablement protégées via la formation d’une fonction imine avec
du benzaldéhyde pour donner I'intermédiaire SG6. Ce dernier est directement engagé dans
une réaction de méthylation avec de I'iodométhane en présence d’hydrure de sodium pour
donner l'intermédiaire SG7 qui est hydrolysé dans un mélange HCI/H,0/MeOH (2/2/1) pour
donner le produit SG8 (Schéma 77)!366],

Y
N 2 mmol N
Si0, NHs ool > [sio, SG6 N/\© (19)
Toluéne,
(19) reflux, 24 h NaH (2,2 mmol),
Mel (2 mmol),
THF, 0°C
O’Me o’Me X@
I 1) HCI/H,0/MeOH ! @
M 2 NN
sio, >N (212/1) Si0, N
¢ H -~ Me
SG7

SG8
\x Me 2) NEt,
N

Schéma 77 : Protection de la fonction amine de la silice SMB 100-15 grade NH; en imine puis méthylation
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Schéma 78 : Introduction de la fonction phosphine sur la silice modifiée SG8

Acétone, TA

De maniere inattendue, il semblerait que I'hydrolyse du produit SG7 en SG8 ne soit pas
totale. En effet, I'analyse XPS de SG8 et SG9 (I’échantillon obtenu aprés introduction de la
phosphine sur SG8 par la méthode de couplage peptidique décrite précédemment) montre 2
espéces azotées dans ces solides. Ceci suggére que toutes les espéces azotées de la matrice
SG8 n’ont pas été engagées dans la réaction donnant SG9 contrairement a la réaction
donnant SG3 (Schéma 78). Les énergies de liaisons des orbitales 1s sont de ~402,19 eV et de
~399,59 eV attribuées a un éventuel iminium et a 'amide respectivement dans SG9 (Figure
34)3%4 En effet, dans la littérature, I’énergie de liaison de la 1s pour les amides est donnée a
399,7 eV +/- 0,3 et 401,6 +/- 0,7 eV pour les ammoniums quaternaire. De plus, I'analyse du
spectre carbone 13 CP MAS indique la présence de carbones dans la zone aromatique dans
SG8 avant la mise en place de la phosphine, confirmant ainsi que la déprotection de I'amine
n’est que partielle (voir Figure 35). L'analyse du spectre CP MAS du phosphore 31 de SG9
confirme que la fonction phosphine a été introduite avec succes, puisqu’on y observe la
présence d’un pic intense a environ -4 ppm. Cependant, la phosphine subit toujours un peu
d’oxydation mise en évidence par la présence d’un pic peu intense (environ 15 % du signal) a

environ 32 ppm (Figure 36).
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Figure 34 : Analyse XPS montrant les énergies de liaisons des orbitales 1s des azotes sur les solides SG8 et SG9
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Figure 35 : Analyse RMIN CP MAS du carbone 13 de SG8, SG9 et SG5 avec la présence des hétéroatomes méthylés
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Figure 36 : Comparaison phosphore 31 de SG9, SG5 et SG4 et bilan rapport atomique XPS $G3, SG4, SG5 et SG9
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Les signaux XPS des échantillons SG3, 4, 5 et 9 ont été intégrés de maniére a calculer des
ratio P/N et N/Si. Les valeurs de ces ratios sont reportées dans le Tableau 6 . Ces valeurs
confirment que le rapport N/Si est constant. Elles indiquent également que le taux de
fonctionnalisation des fonctions amines (rapport P/N) est assez élevé pour SG3 et SG4 (de
'ordre de 50%). Le rapport P/N est, cependant, significativement plus faible pour
I’échantillon SG9, en accord avec les observations précédentes d'une déprotection

incomplete de la fonction amine lors de I'étape d’hydrolyse.

Tableau 6 : rapports atomiques P/N et N/Si calculés a partir de I'intégration des signaux XPS des échantillons $G3, 4, 5 et 9

SG Rapports atomiques XPS
P/N N/Si

SG3 0,4 0,046

SG4 0,58 0,038

SG5 - 0,053
SG9 0,23 0,04

3.2.3. Ancrage des catalyseurs de ruthénium et de palladium

3.2.3.1. Les catalyseurs a base de ruthénium

Dans cette partie, les silices greffées phosphine (code générique SG) sont utilisées pour
ancrer des complexes a base de ruthénium. Les structures sont proposées sur la base d’'une

analyse des données expérimentales et de la réactivité que I'on connait de ces complexes.

3.2.3.1.1. Triruthénium dodécacarbonyle Ru3(CO)1>

Le triruthénium dodécacarbonyle a été ancré avec des conditions opératoires identiques
sur les matériaux SG3, SG4, SG5 et SG9, pour donner respectivement les catalyseurs Cat2,
Cat3, Cat4, et Cat5. La teneur en phosphore a été déterminée par XRF pour I'une des silices

greffées, la silice SG4. Elle est de 0.29 mmol par g (~0,9% de P en XRF). Nous avons donc
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procédé au greffage en introduisant environ 0,72 équivalents Rusz par atome de phosphore.
Pour cela 750 mg de solide ont été mis en présence de 0,156 mmol (100 mg) de [Rus(CO)12]
dans le toluéne a 60 °C (Schéma 79). 6,2, 6,3 et 5,8 mg d’un solide cristallin orange, trés
probablement du [Ru3(CO)12], sont récupérés des eaux meres sur les synthéses des Cat2,
Cat3 et Cat4d respectivement. Afin de faciliter la lecture pour la suite, on considére un
arrondi a 6 mg soit 94 mg de complexe immobilisés sur 750 mg pour les 3 catalyseurs
(0,174 mmol de [Rus]/g soit une teneur massique en Ru de 5,2 %). Pour le Cat5, 72 mg du
complexe sont récupérés dans la solution mére (donc ~28 mg du complexe sont immobilisés
sur 750 mg de solide, soit 0,056 mmol de [Rus]/g de SG9, ce qui correspond a une teneur
massique en ruthénium de et 1,7 %). Ce résultat refléte la plus petite quantité de phosphines

présentes a la surface de SG9 provoquée par I’hydrolyse incompléte de la fonction iminium.

o)
sio,” > N sio
2 2
SG3 H c t2 Ru3 (CO)4
PPh, . a
(750 mg)
CHy CHy
_Si''CHg s. ICH,
(I) CH, o} CH3
y /\/\N
SiO, H S|02
SG4 PPh, — — cat3 R“B (CO);
(750 mg) [Ruz(CO)45]
_Me (0,156 mmol)
0 0
I o Toluéne, 60 °C,
B N OH 14h-16h [Ru3 (C0O)41(COLH]
SiO, ) S|02
Me ® Me
SG5 PPh, — — Cat4 pph2
(750 mg) Me
Me
? 0
) /\/\N
SiO, ) Slo2
Me - — RU3(CO)11

SG9 PPh, Cat 5
(750 mg)\_\; Me \—\; PhZ
N®
\ \

Schéma 79 : Ancrage du triruthénium dodécacarbonyle sur la surface des matériaux SG3, SG4, SG5, et SG9

Les résultats des analyses XPS et XRF des différents catalyseurs de ruthénium sont
regroupés dans le Tableau 7 ci-dessous. Les spectres RMN 3'P de ces catalyseurs sont

reportés sur la Figure 37.
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Figure 37 : spectres RMN MAS 31P des catalyseurs Cat 2, Cat 3, Cat 4 et Cat 5

La présence de ruthénium dans les catalyseurs Cat2 a Cat5 est confirmée par XPS (les
énergies de liaison de I'orbitale Ru 3ds/; sont données dans le Tableau 7 ci-dessous). Les
déplacements chimiques du phosphore affichées pour les catalyseurs Cat2, Cat3, et Cat5,
sont cohérents avec ceux des catalyseurs de type [Rus(CO)11PR3] (voir partie expérimentale).
Dans le cas des catalyseurs Cat2 et Cat3, de la phosphine non coordinée est observée a ~-4,
alors que dans Cat5 ce pic phosphore n’est pas observé (Voir Figure 37). Le déplacement
chimique RMN 3P du phosphore dans Cat4 de 22 ppm, soit une valeur identique a celle
observée pour la silice greffée de départ (SG5) car il s’agit d’'un complexe ionique, de ce fait

I’environnement du phosphonium ne change pas (Figure 37).

Les valeurs des énergies de liaison des orbitales 3ds/, des ruthéniums des catalyseurs Cat2
a Cat5 varient entre 280,4 et 282,8 eV. Ces valeurs sont cohérentes avec celles trouvées
expérimentalement pour [Rus3(CO);2] (BE = 281,85 eV voir annexe), Comp2
[Ru3(CO)s(PPh2(CHa),Si(OEt)3)s] (BE = 281,01 eV) et Comp4 [Rus(CO)11PPhs] (BE = 281,58 eV).
Ces valeurs sont supérieures a celle du ruthénium zéro métallique donné dans la littérature a
279,75 eV (+/- 0,35) a cause des effets des ligands(*81:3%4, Le ruthénium dans ces catalyseurs
est donc immobilisé avec succeés sans oxydation du métal. Les rapports Ru/P déterminés par
XPS sont voisins de trois. lls sont un peu plus élevés que théoriguement possible sur la base

des proportions introduites mais restent cohérents avec elles.
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Les structures des catalyseurs Cat2, Cat3 et Cat5 (Schéma 79) sont proposées en se
basant sur la réactivité classique d’un ligand phosphine (nucléophile neutre) avec le
triruthénium dodécacarbonyle367:368] 3insi que sur les résultats d’analyse décrits ci-dessus
pour ces catalyseurs. En ce qui concerne la structure du catalyseur Cat4, nous proposons une
structure type [Rus3(CO)11(CO2H)]" basée sur la réactivité connue du ruthénium
dodécacarbonyle en présence de nucléophiles anioniques tels que HO™ 179, Ce dernier est
tres instable et se dégrade dans le temps méme lorsqu'il est stocké sous argon a basse

température.

Tableau 7 : Analyses XPS et XRF des catalyseurs Cat2 a Cat7

RAPPORTS ATOMIQUES XPS % MASSIQUE RU

CAT | SUPPORT XPS BE RU 3Ds/2 (EV)
Ru/P P/N Expérimentale  XRF
CAT2 SG3 280,38 2,51 0,49 ~5,2 -
CAT3 SG4 281,48 2,57 0,35 ~5,2 -
CAT4 SG5 282,01 3,6 0,43 ~5,2 -
CATS SG9 281,85 3,6 0,38 ~1,7 1,27
CAT6 SG4 281,41, 278,97 2,35 0,4 ~2,6 -
CAT7 SG4 280,66 ; 281,67 0,48 0,49 ~1,6 -
3.2.3.1.2. Immobilisation de complexes de ruthénium (IlI) ([RuCl,Cp-

cyméne] et [RuH,(CO)(PPhs)s])

En plus du triruthénium dodécacarbonyle, d’autres sources de ruthénium ont aussi été
utilisées, comme 0,163 mmol du dimere de dichlorure de (cymene)ruthénium, dans une
réaction avec 500 mg du matériau SG4 dans le dichlorométhane a température ambiante
(Schéma 80), soit 1,12 atomes de ruthénium par atome de phosphore. 4 mg des 100 mg du
complexe introduits sont récupérés dans les eaux meres, ce qui nous permet de calculer un
taux d’immobilisation d’environ 0,26 mmol par gramme de solide, soit 2,6 % massique de

ruthénium et un taux Ru/P voisin de 1. Cela semble étre cohérent avec la quantité de
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phosphore détectée sur le matériau SG4 par analyse XRF, qui serait a ~0,29 mmol par
gramme de SG4 (~0,9% de P en XRF). Ce résultat confirme le taux d’oxydation de la
phosphine tres faible observé par analyse RMN. En effet, 'oxyde de phosphore étant
mauvais o donneur ne se coordinerait que trés peu au complexe de ruthénium. Les fonctions
phosphines semblent donc étre totalement complexées pour cette synthese. Le
déplacement chimique du phosphore-31 du Caté confirme la coordination du phosphore au
ruthénium, avec un massif a 27 ppm. Ce résultat est cohérent avec le composé 21
complétement caractérisé par RMN qui affiche une valeur en RMN du phosphore a 24,2 ppm
(Schéma 81 et Figure 38). L'absence du pic a -4 confirme la complexation compléete des
phosphines de surface. Pour finir deux especes de ruthéniums sont détectées dans le Cat6,
la premiére et majoritaire affichant une énergie de I'orbitale Ru 3ds/; a 281,41 eV attribué a
du ruthénium au degré d’oxydation (ll), et la deuxieme une énergie a 278,97 eV attribué a

une espece de ruthénium zéro (Tableau 7).

GHa CHs
O,Si;'CHs ) _Si'ICH3
[ CHs o) [Ru((g)la(géCymerlw)e)]g (|) CH; o
,163 mmo
S0, /\/\NJ\@ DoM, TA, | S0, MHW
SG4 PPh2 14h - 16h Cat6 P/ \u"/CI

Schéma 80 : Ancrage du dimere de dichlorure de (cyméne) ruthénium par réaction avec le solide SG4

Q0,0 repomen O
P (1 équiv.) o Ru
> PhyP~ RV 21
DCM, TA, Ty ‘Cl
3h
quant.

(2 équiv.)

Schéma 81 : Synthese du complexe 21 analogue au Caté6 par réaction du [RuCly(p-Cymeéne)], avec de la triphénylphosphine

dans le DCM
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Figure 38 : Analyses RMN 31P du ligand phosphore sur silice (rouge), complexe 21 (vert), et le catalyseur Caté (bleu)

Le carbonyldihydridotris(triphénylphosphine)ruthenium(ll) (0,052 mmol) a aussi été
immobilisé sur 250 mg du solide SG4, par échange de ligand phosphine dans le toluéne a
reflux pendant 45 min, puis a température ambiante pendant 12 h (Schéma 82)13%%, Les
proportions de support et de complexe correspondent a 0,72 équivalent du complexe par
atome de phosphore. Aprés lavage 4,4 mg du complexe de départ sont récupérés dans les
eaux meres sur les 48 mg introduits, ce qui permet de supposer que nous avons 0,161 mmol
de ruthénium par gramme de solide, soit 1,6 % massique de ruthénium. Le fait que I'ancrage
du complexe de ruthénium ne soit que partiel alors que ce complexe est introduit en légére
sous stoechiométrie par rapport aux fonctions phosphine, peut étre corrélé au fait que cette
réaction d’échange peut étre équilibré, I'’échange n’est donc pas total comparé a la réaction
de complexation avec le [RuCly(p-Cymene)].. Deux especes de ruthénium sont détectées
dans le Cat7, la premiere affichant une énergie a 280,66 eV et la deuxieme une énergie a
281,67 eV (Tableau 7). Ce résultat peut avoir plusieurs explications, qui peuvent étre une
réduction ou un complexe différent de celui attendu. La structure du complexe attendu avec
Cat7 est confirmée avec I'analyse du spectre RMN phosphore-31 qui affiche un massif a 57
et 55 ainsi qu’a 44 ppm, ce qui est cohérent avec les déplacements chimiques du phosphore
observés pour le complexe [RuH>(CO)(PPh3)3]37%. De plus la présence du pic a -4 ppm

confirme la présence de phosphine libre (Figure 39).
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Schéma 82 : Ancrage de [Ru(H),(CO)(PPhs)s] par réaction avec le solide SG4

GK-RUH2.10.fid
3

( [Ru(H)2(CO)(PPhs)s]
[

48l-gredy-sept22/GK305 31P N
31P GK305 1dkHz 2 \

P-RU_y, et P-Rug, / | Q
. |

[

Ph,

Bandes de rotation /"'"‘-—f‘ VA
/\ -Bandes-de rotation

———e T NS .

4Bl-gredy-oct21/GK423 31P
GK423 14kHz
31p1

OTMS 0

Bandes de rotation

%QPzRU(H)z(CO)(PPh)z "

P e
o Hk@\PPh |
2

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110-120 -130 -140 -150
f1 (ppm)

(0,052 mmol)
N\Hk@ Tolug > sio, >N
oluéne, 2 H
SG4 PPh, reflux 45 min, Cat7 P'RU(H)Z(CO)(PPhS)Z

Pour finir, une analyse de spectrométrie par fluorescence des rayons X (XRF) a été

3.2.3.2.

une bonne indication puisque les deux valeurs, bien que différentes, restent cohérentes.

I’espéce active Palladium zéro (0)

3.2.3.2.1. Sites isolés de palladium (I1)

réalisée sur le catalyseur Cat5 afin de déterminer le pourcentage massique réel de
ruthénium dans ce catalyseur, et le résultat affiche 1,27 % massique de ruthénium au lieu
des 1,7 % massique calculé expérimentalement. La détermination expérimentale de la

teneur en Ru conduit donc probablement a une surestimation de cette teneur mais reste

Complexation du palladium (ll) di-acétate et génération de

134



0,232 mmol du complexe de palladium diacétate [Pd(OAc),] a également été immobilisé
sur 5g des matériaux SG3 et SG4 par imprégnation dans le THF a température ambiante pour
donner les catalyseurs Cat8 et Cat9. La totalité du palladium introduit dans le milieu est
immobilisé (0,046 mmol/g) ce qui nous permet d’estimer un taux de palladium a 0,49 %
massique expérimentalement. Ces catalyseurs ont également été préparés avec des
qguantités en palladium 2 fois plus élevées, cependant les catalyseurs Cat8 et Cat9 ne
contenant que 0,49 % massique de palladium semblent montrer une efficacité en catalyse
proche des catalyseurs préparés a 0,98 % massique. Pour des besoins d’application de
chimie en flux qui seront discutées plus en détail dans le chapitre 3 nous avons décidé de
travailler avec une charge catalytique de 0,49 % massique. Le complexe a également été
immobilisé sur un polystyréne fonctionnalisé triphénylphosphine commercial. 500 mg de
polystyréne fonctionnalisé pour 0,375 mmol [Pd(OAc):] soit une teneur massique en

palladium de 6,7 % dans le catalyseur Cat10 (Schéma 83).

@) (0]

Pd(OAc),
105 H 2 H
THF, TA, _Pd(OAc),
Cats
SG3 PPh; 14h - 16h a P
(59) 2
(';.H3 CHs
-Si'CHs SinCHs
L i Pd(OAc) (I) CHy Q
NN 2
Si0, ﬁ)k@ (0,232 mmol) - /\/\N)K@
_— 2 H
SG4 PPh, THF, TA, Cato p- Pd(OAC)
69 14h - 16h Ph,
Ph (OAc),
R OF{ _ (0375 mmol) _ Ps Oﬁphz
(500 mg) Ph THF, TA,
14h - 16h Cat10

Schéma 83 : Immobilisation du palladium diacétate sur $G3, SG4, et du polystyrene co-polymérisé de la triphénylephosphine

Les analyses RMN MAS du phosphore 31 et XPS de ces catalyseurs sont reportées dans le
Tableau 8 ci-dessous. Les spectres RMN MAS 3P pour Cat8 et Cat9 affichent un massif a ~26
ppm indiquant la coordination du phosphore sur le palladium, il reste cependant du
phosphore non coordiné détecté a ~-4 ppm. Il est important de garder a I'esprit qu’on a
aussi du phosphore oxydé, le chevauchement des pics entre le produit coordiné a ~26 ppm

et le phosphore oxydé a ~30 ppm, ainsi que les potentielles bandes de rotation rend
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I’analyse difficile (Figure 40). Le spectre RMN 3P de Cat8 affiche également un pic peu

intense a 2,99 ppm qui n'a pas pu étre attribué. Les analyses XPS des catalyseurs Cat8, Cat9,

et Catl0 montrent que les énergies de liaison des orbitales Pd 3ds/, des espéces palladium

dans ces matériaux sont cohérentes avec un état d’oxydation +Il comme indiqué dans la

littérature (donné a 337.75 eV pour Pd(OAc),)B%4371, Le catalyseur Cat9 affiche une

asymétrie a 336,06 eV attribuée a la présence d’une autre espéce, qui peut étre une espéce

réduite. En effet 336,06 eV se trouve dans la fourchette entre un palladium au degré

d’oxydation deux et un palladium au degré d’oxydation zéro.

Tableau 8 : Analyses RMN MAS 31P et XPS des catalyseurs a base de palladium
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Figure 40 : Analyse RMN du phosphore du Cat 9
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Les compositions chimiques des catalyseurs au palladium déterminées sur la base de I’XPS

et de la spectroscopie de fluorescence X sont regroupées dans le Tableau 9. Les catalyseurs

Cat8 et Cat9 affichent un pourcentage en palladium qui est de 0,34 et 0,30 % massique,

respectivement. Pour une valeur théorique (calculée sur la quantité de palladium introduite)
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de 0,49 % massique. Quant a Catl0 il affiche une valeur réelle a 3,98 % massique pour une
valeur expérimentale estimée a 6,7 % massique. Les rapports Pd/P calculés a partir des
spectres XPS traduit la fixation d’'un atome de palladium pour environ trois atomes de
phosphore, alors que et la spectroscopie de fluorescence X affiche une fixation d’un atome
de palladium pour dix atomes de phosphore. Le résultat par la spectroscopie de fluorescence
X est cohérent avec le fait qu’il semble possible d’augmenter la teneur en palladium

immobilisé.

Tableau 9 : compositions chimiques des catalyseurs au palladium : teneur en palladium théorique (en considérant que 100%

du palladium introduit est fixé sur le matériau, rapports Pd/P par XPS et % massique Pd et P déterminés par XRF

Cat Qte théorique Pd Rapport atomique XPS XRF (%)
%) Pd/P Pd(11)/Pd(0) Pd P Pd/P
Cat8 0,49 0,31 - 0,34 0,97 0.10
Cat9 0,49 0,46 1,72 0,30 0,94 0.09
Cat9a 0,49 - 0,43 0,31 0,82 0.11
Cat10 6,7 0,49 - 3,98 9,07 0.13
Cat10a 6,7 0,35 0,32 4,09 8,92 0.13

3.2.3.2.2. Nanoparticules de palladium zéro

Pour des besoins de mise en place d’un systeme de chimie en flux continu dont nous
discuterons dans le chapitre 3, les catalyseurs de palladium préparés Cat9 et Catl0 ont été
réduits par un traitement dans le DMF a 110 °C pendant 2 heures sous atmosphere d’argon
en présence d’acétate de tétrabutylammonium donnant les nouveaux catalyseurs Cat9a et

Catl0a respectivement.
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Schéma 84 : Réduction de palladium (11) en palladium (0) des matériaux Cat9 et Cat10

Les analyses XPS des catalyseurs Cat9a et Catl0a indiquent la présence de deux espéces
de palladium, l'une au degré d’oxydation zéro et I'autre au degré d’oxydation deux. Les
valeurs obtenues sont Pd 3ds; (337,48 Pd", 335,00 Pd®) pour Cat9a et Pd 3ds;; (336.70 Pd",
334.20 Pd°) pour Catl0a. L’analyse RMN du phosphore de Cat9a affiche un massif a 27 ppm
attribuée a P-Pd et P=0. La disparition totale du pic a ~-4 ppm indique une oxydation totale
des phosphines libres de Cat9. Le catalyseur Catl0a affiche au contraire toujours un pic a -6
ppm, indiquant la présence des phosphines non oxydées, en effet le taux de phosphine du
polystyrene est bien plus élevé que celui du solide SG4. L’analyse XRF donne un pourcentage
massique de palladium de 0,31 % et de 4,09 % respectivement pour Cat9a et Catl0a, il n'y a

donc pas eu de lixiviation de palladium lors de cette étape de réduction (Tableau 9).

Pour finir, des analyses de microscopie électronique en transmission (TEM) des
catalyseurs Cat9 et Cat9a nous ont permis de confirmer la présence de nanoclusters dans

Cat9 avec un tres haut degré de dispersion.
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Figure 41 : Images TEM du catalyseur cat9 qui met en évidence I'absence de nanoclusters métalliques

"\ Nanoclusters

Figure 42 : Analyse TEM de Cat9a mettant en évidence la présence des nanoclusters de palladium hautement dispersés

4. Conclusion

Dans la perspective de la chimie verte, les catalyseurs hétérogénes sont plus avantageux
que les catalyseurs homogénes correspondants, car ils permettent de faciliter la purification
lors des réactions, parfois d’améliorer la sélectivité, et surtout de réutiliser le catalyseur dans
d’autres cycles catalytiques afin d’améliorer I'efficacité. La préparation de catalyseurs
hétérogenes requérant la sélection d’'un support présentant une surface spécifique et une
porosité élevée, les matériaux mésoporeux tels que la silice par exemple, ont beaucoup

attiré I'attention des chimistes au cours des derniéres années. Dans ce chapitre, nous avons
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exploré la fonctionnalisation de silices mésoporeuses, pour la préparation des catalyseurs
hétérogénes. Différents types de catalyseurs a base de ruthénium (Cat2-5, Cat6, Cat7) et de
palladium (Cat8, Cat9) ont été préparés aprés modification de la surface d’une silice
mésoporeuse avec un ligand phosphine. Un catalyseur a base de polystyrene Catl0 a
également été préparé. Ces catalyseurs ont été caractérisés par des analyses RMN MAS (3'P
295j, et 13C), XPS, XRF et TEM.

La réactivité de ces catalyseurs pour la fonctionnalisation du furfural et de ses dérivés
sera explorée dans le chapitre 3. L’application des catalyseurs hétérogénes en chimie en flux
continu est trés désirable afin de combiner de facon synergique les avantages de ces 2
approches. De ce fait, la mise en place de la chimie en flux continu avec une catalyse
hétérogene afin de fonctionnaliser le furfural grace a une réactivité type C-H activation sera

également abordée dans le prochain chapitre.
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Chapitre 3 :

Utilisation de catalyseurs hétérogenes pour
la fonctionnalisation des dérivés de la
biomasse via des réactions d’activation C-H ;
application en procédé en flux continu
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1. Etude Bibliographique

1.1. Introduction

Les réactions de couplage catalysées par les métaux de transition tels que le
palladiumP3721 ou bien encore le ruthénium!®’3, sont des outils trés puissants pour la
synthése de molécules complexes en raison de leur polyvalence et de leur fiabilité dans la
formation de liaisons C-C et C-hétéroatomes. Ces réactions sont généralement réalisées en
milieu homogeéne car il est souvent beaucoup plus facile d’appréhender et de comprendre
les mécanismes impliqués dans de telles conditions, ce qui rend |'optimisation plus aisée.
Cependant, la réutilisation du catalyseur est nettement plus difficile dans ces conditions, et
nécessitera le développement de technologies appropriées pour la séparation et le recyclage
de ces espéces métalliques74l. De plus, les difficultés liées a I'élimination des métaux lourds

résiduels dans les produits isolés peuvent s’additionner au probléme cité plus t6t375],

L'immobilisation d’'un métal de transition sur un support permet non seulement de
générer une espece catalytique facilement recyclable, mais aussi de faciliter la purification
des produits obtenus. La recherche de supports optimaux pour I'immobilisation de ces
complexes en vue de leur utilisation en catalyse hétérogene est donc devenue un domaine
d’investigation important en chimie des matériaux. En particulier, les matériaux a haute
surface spécifique se sont révélés trés prometteurs pour supporter ces complexes
métalliques et fournir une meilleure efficacité du catalyseur hétérogéne. A cette fin, les
supports d’oxydes ont été largement étudiés en raison de la porosité importante de ces

supports, associée a un diametre de pores modulable, en particulier dans le cas de la
silicelt415214],

La catalyse hétérogene a été reconnue comme une méthode plus écologique et plus
durable que la catalyse homogéne, et elle est largement appliquée dans des processus
industriels importants tels que la production d'ammoniac dans le procédé Haber-Bosch37¢!
et la transformation de gaz de synthése en différents types d'hydrocarbures par la synthese
Fischer-Tropsch!3’7), Le développement de nouveaux procédés par catalyse hétérogéne pour
la conversion de la biomasse renouvelable en produits chimiques majeurs suscite également

un intérét scientifique croissant(378-3841,
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Comme nous venons de le voir dans le chapitre précédent, les catalyseurs hétérogenes
peuvent étre immobilisés sur un support solide en utilisant plusieurs
approchesl1415197,198.201,214] | o greffage direct du complexe métallique sur la surface du
support, le greffage du ligand sur la surface du support puis I'ancrage du centre métallique,
ou encore le greffage d’'un complexe pré-coordiné a un ligand sur la surface du support
(Figure 43). Ces méthodes de modification peuvent se faire directement pendant la synthese
du support, ou, plus généralement, apres la synthése de celui-ci par co-condensation entre

la fonction réactive et les groupements de surface du support.

¢ =G

Ancrage
> | Support  —— > | Support
Greffage
Support > Support
Greffage
Ligand coordinant

—— Support

Centre métallique
Chaine latérale

fonction réactive

Figure 43 : Modification de la surface d'un support solide pour la synthése d'un catalyseur hétérogéne

1.2. Modification de la nature de la phase active pendant des réactions

catalytiques en phase liquide

Lors de réactions en solution a partir de catalyseurs tels que des complexes métalliques

(supportés ou non) ou de particules métalliques (également supportées ou pas), le systéme
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catalytique est susceptible d’évoluer pendant la réaction et cette évolution peut conduire a
une perte d’activité ou, au contraire, a la formation de la phase active (Schéma 85).
Lorsqu’un précurseur moléculaire évolue vers la formation de clusters ou de nanoparticules
on parle d’agglomération, dans le cas contraire, c’est-a-dire celui d’une nanoparticule qui
évolue vers des clusters ou des monoméres on parle de lixiviation. Il est donc d’une
importance majeure de comprendre ces évolutions de la phase active lors des réactions. Les
chercheurs ont donc porté une grande attention a la question de la réactivité et de la nature
des espéces actives lors de ces processus catalytiques en présence d’un catalyseur
hétérogene. La question a tout naturellement été largement examinée dans la

littératurel16,385-389]

Cycle
atalytique

Désactivation «—— ~— —

Cycle
atalytiquef

lixiviation
Agrégat peu actif Nanocluster actif Cycle catalitique a
un atome isolé
= centre métalique

Schéma 85 : Eventail des possibilités connues pour la spéciation du catalyseur actif pendant le couplage croisé, avec un réle

potentiel pour les systemes homogénes, hétérogénes, homogeéenes lessivés de systemes hétérogénes (Inspiré de la Réf[386])

1.2.1. Lixiviation

Le phénomeéne de lixiviation est un phénomeéne complexe qui peut étre expliqué comme
I'isolement de petits fragments (atomes uniques ou clusters) a partir d'espéces insolubles et
leur transfert vers la phase liquide par un processus de dissolution. Ainsi, en partant d’un
catalyseur sous forme d’une particule métallique, donc hétérogene, une certaine quantité
de ce catalyseur peut effectivement devenir homogeéne. La lixiviation des especes

métalliques dans la catalyse hétérogéne est un phénomeéne trés étudiél1®375],
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Elle se manifeste principalement de 4 facons différentes, elle peut é&tre « locale »3°7,
c’est a dire que lors d'une réaction, un atome se détache de la surface de la nanoparticule et
reste a proximité. Le cycle catalytique a lieu a proximité de la nanoparticule, et aprés cet
éveénement, I'atome se redépose sur la nanoparticule. Ce type de lixiviation se produit
souvent par solvatation, addition oxydante ou coordination d’un ligand et elle se caractérise
par la rétention de la morphologie de la nanoparticule et une concentration trés faible de

métal en solution.

Pour le deuxiéme type, la lixiviation d’especes monomériques solubles représente un
processus dans lequel les especes monométalliques solubles sont séparées a une certaine
distance de la nanoparticule et peuvent étre considérées comme des acteurs individuels
dans le systéme catalytique. La morphologie de la nanoparticule change de maniére
significative, car il est peu probable que les atomes reviennent a leur position initiale. La
réaction peut toujours avoir lieu a la surface de la nanoparticule, mais la contribution d'une
réaction homogéne peut augmenter de maniere significative. Une concentration élevée

d'espéces métalliques dans la solution peut fournir la preuve de ce type de lixiviation.

Le troisieme type est la lixiviation de clusters solubles de compositions variées qui
peuvent posséder des propriétés électroniques différentes, ce qui peut induire un
changement dans I'activité catalytiquel>*!, Aleksandrov et ses collaborateurs ont en effet
montré, par des calculs théoriques sur le mécanisme de solvatation et de stabilisation de
nanoparticules de palladium dans un liquide ionique, que différents clusters métalliques (tels
gue Pds et Pdg) peuvent avoir de grands moments dipolaires induits par le liquide ionique, et
par conséquent, interagir différemment avec ces liquides ioniques qu’'un monomere

métallique 392,

La derniere forme de lixiviation est la déconstruction de la nanoparticule pendant le
processus d’activation, ce qui méne a la formation d’un mélange trés complexe de clusters

et de monomeres métallique.
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Schéma 86 : Différents types de lixiviation possibles a partir de nanoparticules métalliques[16]

De plus, ces processus de lixiviation peuvent se produire selon différents mécanismes,
conduisant a la formation de complexes métalliques de composition électronique différente
(Schéma 87). En effet, la lixiviation peut étre induite par addition oxydante, ce qui entraine la
formation de charges positives localisées sur le centre métallique. La lixiviation d’espéces
non chargées peut se produire par solvatation ou coordination de ligands neutres. Et
I'accumulation de charges partielles négatives sur le centre métallique peut se produire par

coordination de ligands chargés négativement.

R
R-X
(@) _— — > * 6_)(

(© X

|

B &

Schéma 87 : Lixiviation par addition oxydante (a), par solvatation ou par coordination de ligands neutres (b), et par réaction

avec un ligand chargé négativement type X
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1.2.2. Détermination expérimentale de la nature de I'espéce active

Pour détecter la nature réelle de I'espéce active dans un milieu catalytique une série de
tests a été développéel3®3l. Parmi les plus simples et les plus utilisés, on trouve le test de
I'empoisonnement au mercure qui permet de déterminer si la catalyse est homogene ou
hétérogéne. Ce procédé consiste a ajouter un grand exces (environ 200-500 équiv.) de Hg(0)
au milieu réactionnel pendant toute la durée de la réaction ou apres le début de celle-
cil3943%1 Le Hg a la capacité d’empoisonner les catalyseurs hétérogénes par formation
d’amalgames (Hg-M) avec les nanoparticules/agrégats métalliques ou par adsorption sur
leurs surfaces. Ce test est tres utilisé pour déterminer si la catalyse est homogene ou
hétérogeéne. En effet, la suppression de l'activité catalytique est généralement la preuve de
la présence d’un catalyseur hétérogéne, et au contraire si le Hg ne supprime pas |'activité
catalytique, cela signifie que la catalyse est homogéne car I'espéce active peut étre une
espéce monomeére dissoute. L'expérience est facile a réaliser mais ne constitue pas une
réponse définitive en soi, et n'est pas universellement applicable car le mercure peut réagir

avec certains complexes monométalliques.

Si 'empoisonnement au mercure va agir comme inhibiteur de I'activité catalytique des
agrégats et des nanoparticules en maintenant les amalgames formés dans le milieu
réactionnel, le test de filtration a chaud quant a lui va consister a tout simplement les retirer
du milieu réactionnel. En effet, pour ce test I'ensemble du mélange réactionnel sera filtré a
travers un filtre préchauffé (a travers de la Celite par exemple) au cours de la réaction, en
prenant soin de maintenir une température appropriée pendant la procédure. Ainsi, toute
espéce métallique particulaire est, en théorie, filtrée hors du mélange par ce procédé, tandis
que les especes mononucléaires solubles passent a travers. Les réactifs solides et insolubles
sont rechargés dans le filtrat si nécessaire et la réaction est poursuivie. Si I'activité
catalytique se poursuit sans le catalyseur hétérogene, cela veut dire que la catalyse est donc
homogene ou catalysée par des clusters solubles. En effet ce test ne peut pas isoler les

nanoparticules de dimensions colloidales.

Le troisieme test de cette liste est le test triphasé, qui repose sur la réalisation de la

réaction avec un réactif fixé sur un autre support solide. Si une espéce métallique soluble est
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active, elle peut s’approcher du second support et la réaction peut s’effectuer. S'il n'y a pas
de fraction soluble ou si I'espece métallique soluble est inactive, aucune réaction n’est donc
possible. Bien entendu, cela n'exclut pas la formation de nanoclusters métalliques, car si
ceux-ci se détachent du catalyseur hétérogene, alors la réaction peut se produire. Le test
triphasé permet donc uniquement de distinguer si des composants « homogenes » (allant
d’un complexe métallique a une particule colloidale) sont formés dans les conditions de la
réaction a partir d'un catalyseur hétérogéne (Schéma 88)[393:3%I Un test triphasé alternatif
souvent utilisé dans le cas du palladium est I'utilisation d’un thiol supporté sur de la silice qui
agit en tant que piégeur d’especes homogenes de palladium. Les thiols étant connus pour
avoir une trés grande affinité avec le palladium, la présence de ce piégeur séquestrait le
catalyseur homogéne en solution lors de sa production. D'autre part, les espeéces
hétérogénes de palladium ne devraient pas étre empoisonnées par la présence du piégeur
de métal hétérogéne a cause des problémes stériques qu’entraineraient les 2 supports. De

ce fait, si la réaction est uniquement homogéne, aucun produit ne devrait étre observé(®2,

cat ?
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(1) | Support1 ¥ @ \

Support 1

e

S
I

?H / @ + @ + Support 1
(2) Support 1 + @ + @

SH
I
P|d\L @—@ + Support 1

Support 2

Schéma 88 : Principe du test triphasé, la réaction n'est possible que si des espéces catalytiques solubles sont en solution et

suffisamment petites pour approcher R1 (1). La réaction n’est possible que si I'espéce catalytique hétérogéne est active (2)

Les tests mentionnés ci-dessus sont les plus rapides et les plus simples a mettre en place,
et le suivi du profile cinétique de formation des nanoparticules peut également fournir des
informations fiables sur la nature de I'espéce active. Cette approche va donner des
informations directes sur le mécanisme de la réaction étudiéel3®73%] |Les méthodes

spectroscopiques sont également souvent employées a cette fin.
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1.2.3. Impacts de la lixiviation et de [I'agglomération sur ['activité

catalytique

1.2.3.1. Nanoparticules métalliques supportées comme réservoir

de catalyseurs homogenes

Grace aux processus de lixiviation, un catalyseur hétérogene peut agir comme un
réservoir de catalyseurs homogénes en libérant progressivement dans la solution des
espéces catalytiques actives solubles3%°-%01 Des phénoménes de migration et re-déposition
des espéces actives a la surface sont souvent observés, notamment par microscopique
électronique en transmission[*%2l, Arai et ses collaborateurs ont étudié plusieurs catalyseurs
de palladium commerciaux sur support tels que du Pd/SiO, du Pd/C, et du Pd/MS(Mg) qui
est un matériau poreux de type smectite contenant du magnésium. Cette étude s’est portée
sur une réaction de type Mizoroki-Heck entre 'iodobenzéne et I'acrylate de méthylel*%3l, Les
auteurs montrent que des quantités significatives de palladium se retrouvent en solution au
cours de la réaction, mais que ces espéces métalliques dissoutes peuvent cependant se
redéposer sur le support aprées I'achevement de la réaction. Par conséquent, ces catalyseurs

sont recyclables sans perte d'activité.

En 2011, Felpin et ses collaborateurs ont développé une séquence en 2 étapes pour la
synthése de phénanthrenes a partir de sels de diazonium et de bromo-stilbénes en présence
d’un catalyseur de palladium homogéne (Pd(OAc),) et de charbon actifl*%4, Cette séquence
fait intervenir un couplage de Mizoroki-Heck et une arylation directe C—H. Les auteurs ont
plus particulierement démontré que la présence du charbon actif permet de stabiliser les
espéces actives de palladium et adsorbe les particules instables sous forme de petits
agrégats de 50-100 nm, qui, autrement, formeraient du « palladium black » (Schéma 89).
Ceci permet d’avoir un réservoir d’espéces actives et de synthétiser des molécules d’intérét

avec des niveaux de contamination au palladium de I'ordre de quelques ppm seulement.
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Schéma 89 : Lixiviation re-déposition des espéces métalliques solubles

Eviter le plus possible la perte du catalyseur ou des contaminations des produits formés
par le catalyseur sont des objectifs phares dans la catalyse hétérogéne. Le développement et
['utilisation des structures mésoporeuses est parfois la réponse aux problemes de lixiviation
excessive en permettant de maintenir l'efficacité du recyclage du catalyseur et la

régiosélectivité des réactions a un niveau élevé(197.214],

Le désordre a la surface des particules de palladium a été étudié et a été proposé comme
un facteur influengcant la quantité de palladium qui se retrouve en solution. En effet, le
groupe de Knecht a étudié, par spectroscopie EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine
Structure) et par SAXS (Small Angle X-ray Scattering), un systéme catalytique a base de
nanoparticules de palladium recouvertes de peptides (avec un diamétre moyen de 2,0 nm +
0,3 nm) dans un couplage de Stillel*®], Le groupe a révélé que les atomes ou des petits
clusters de Pd hautement désordonnés a la surface d’une nanoparticule se détachaient plus
facilement. Et que ces especes de Pd(0) étaient plus réactives pour I'addition oxydante que
les atomes plus ordonnés sur la surface de la nanoparticule (Schéma 90). Cette hypothése
suggére que les espéces métalliques détachées seraient responsables de la réaction et

seraient continuellement engagées dans des cycles catalytiques.
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Schéma 90 : Couplage de Stille catalysé par des nanoparticules de palladium

Les réactions de couplage au palladium sont connues dans la littérature pour étre

possible avec des quantités ultra-faibles de palladium, pouvant descendre jusqu’a 50
ppb[406,407].

1.2.3.2. Evolution de clusters ou de complexes moléculaires en

particules actives

En plus des espéces métalliques solubles telles que des clusters ou des monomeéres, les
nanoparticules formées au cours de la réaction ont également été décrites pour étre
impliquées dans le cycle catalytique. Nous savons que la précipitation d’un catalyseur
métallique homogene est souvent la cause de sa désactivation, néanmoins la formation de
nanoparticules a été décrite dans la littérature comme pouvant faciliter ou méme initier
I'activité catalytique dans certains cas. En effet, I'équipe de Singh a mis en évidence
I'importance des processus d’agglomération dans des études impliquant une variété de
complexes a base de soufre, de sélénium et de tellurium pour des réactions de couplage
croisé de type Suzuki-Miyaura. L’équipe souligne une contribution relativement faible des
espéces homogénes de Pd dans la catalysel*®®*14 Corma et son équipe ont également
souligné I'importance de la formation de petits clusters avant le début d’une réaction de
couplage au palladium pour la formation de liaisons C-C*'%], Les auteurs montrent, a |'aide

d'une méthode d’analyse par spectrométrie de masse par ionisation électrospray, que, pour
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des réactions de couplage telles que les réactions de couplage de Heck, Sonogashira, Suzuki
et Stille, les dérivés iodés et bromés ne réagissent pas ou réagissent a des vitesses tres
faibles tant que des petits clusters de palladium de 3 et 4 atomes ne sont pas formés. Donc,
en partant d’'un précurseur moléculaire, la phase active peut, in fine, étre une espéce
différente, générée lors de la réaction allant d’un cluster de quelques atomes a une

nanoparticule.

1.2.3.3. Cocktail catalytique

Il est souvent compliqué de catégoriser les réactions de catalyse hétérogene dans un
genre de réactivité. En fonction de la concentration du métal, la formation simultanée de
clusters et de nanoparticules peut étre observée non seulement comme un processus de
désactivation mais aussi comme la formation d’espéces actives et/ou d’un réservoir de
complexes mononucléaires. Plus récemment, le terme « cocktail » a été alors employé pour
décrire les systémes hétérogénes. Ce terme désigne donc un systeme dynamique composé
de diverses especes métalliques : complexes monomeéres, clusters et nanoparticules. Elles
peuvent étre en équilibre les unes avec les autres ou se transformer de maniere irréversible

d'une forme a une autrel16:390,

On distingue donc 2 types de cocktails catalytiques, le premier est celui dans lequel un
seul type de centre actif (nanoparticules, clusters, centres monométalliques) contribue
significativement a la formation du produit. Le deuxieme type de cocktail est celui dans
lequel au contraire plusieurs types d’espéces actives vont participer a la formation des

produits.
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Cocktail de catalyseur avec un seul site catalytique (a)
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Cocktail de catalyseur avec plusieurs sites catalytiques (b)
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Figure 44 : Les deux types de cocktails de catalyseurs possibles, avec en (a) le cocktail a un centre actif et en (b) le cocktail a

plusieurs centres actifs

De toute évidence, les systemes catalytiques hétérogénes peuvent étre trés compliqués
et impliquent souvent des cocktails de catalyseurs, méme quand il s’agit de
fonctionnalisation C-H. Fairlamb et al. ont étudié différents systémes catalytiques pour
I'arylation en C2 de l'indole et du tryptophane, en C8 de I'adénosine et de la 2-
désoxyadénosine, et I'arylation du benzoxazole et du benzothiazole en C1, avec des sources
de palladium homogéene comme Pd(OAc)z, PdCl,..., ou encore hétérogéne type Pd(PVP)NPs
(Nanoparticules de Pd polyvinylpirrolidone), Pd/C, Pd(OH),/Cl*%l. Les auteurs mettent en
évidence un systeme dynamique dans lequel le précurseur de palladium sous forme de
nanoparticules pourrait dans certains cas étre plus actif que les sources homogénes telles
que le Pd(OAc),. Dans tous les cas, la formation de nanoparticules est observée en fonction
de la température ou de la concentration. Les nanoparticules peuvent donc constituer une

forme active de catalyseur et non uniquement une forme mourante de I'espéece active.
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1.3. Les réactions de couplages pour la formation de liaison C-C en catalyse

hétérogene

Pour les réactions de couplage croisé pour la formation de liaisons C-C, les catalyseurs
hétérogeénes ont été largement étudiés et ceux a base de nanoparticules ou de complexes de
palladium supportés sont les plus connus et utilisés dans la littérature car ce métal de
transition est hautement efficace pour ces réactions. Une large variété de réactions
catalysées par des catalyseurs hétérogenes ont ainsi été développées ces derniéres années
pour la formation de liaisons C-C. Parmi ces réactions de couplage C—C, nous trouvons les
réactions type Mizoroki-Heck*17428] Suzuki-Miyaural3>9363:417,424,429-438,438-441] * Gtj||e[417] oy

encore Hiyamal®%8 (Schéma 91).

ArSi(OEt);
>
Hiyama

Pd ArB(OH), Ar?
>
Suzuki-Miyaura

X Support
Ar’SnR;
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==\

EWG X EWG
D —
Mizoroki-Heck

Schéma 91: Formation de liaisons C-C par catalyse hétérogéne avec du palladium selon différents types de couplage

(Mizoroki-Heck, Stille, Suzuki-Miyaura, et Hiyama)

Parmi les autres métaux utilisés pour les couplages croisés par catalyse hétérogéne, on
retrouve également le cuivre qui est trés répandul®2-4461 |'orl447.4481 " |e nickell*49), |e ferl4>0]
et le cobalti**!., Quant au ruthénium, il est plus connu, en catalyse hétérogéne, pour des
réactions de métathésel**?! et de transfert d’hydrogénel*>34>4, Néanmoins un catalyseur de
ruthénium immobilisé sur alumine s’est avéré étre actif pour une réaction de couplage de

type Sonogashira sans co-catalyseur de cuivrel**,
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La catalyse hétérogene pour la formation des liaisons C-C par couplage croisé a
également été appliquée a des hétéroaromatiques de type furanique afin de générer des
produits ou intermédiaires de synthése a trés haute valeur ajoutée!*41456-4391 En effet, les
biaryles contenant des cycles furyles ou thionyles trouvent des applications comme
intermédiaires de synthése pour la préparation de molécules bioactives72456:4601  Trgs
récemment, Bumagin et ses collaborateurs ont réalisé un couplage croisé entre un dérivé
acide furan-2-yle boronique et le 2-bromopyridine, avec un composite bimétallique Pd—Ni-
B-L (L = isoxazolepyrimidine) comme catalyseur hétérogene qui se présente sous forme
d’une suspension colloidale en présence de K,COs (utilisé comme base) et de BusNBr (utilisé
comme agent de transfert de phase) (Schéma 92)“41. Cette approche en plus d’étre trés
bénéfique pour I'environnement et slre, est également trés polyvalente et applicable a

plusieurs aryles et hétéroaryles.

BusNBr (1 mol%) N
Pd—Ni—B—L (0,1 mol%) [~ ]

(Ho)zB\Eo>_<\H B~y KeCOs (25 dauiv) X o H
/ y Tt \Q H,0, 100 °C, 20 min, L/

(1,2 équiv.) (1 équiv.) air atm 96%

Schéma 92 : Réaction type Suzuki-Miyaura entre un dérivé acide furan-2-yl boronique et le 2-bromopyridine par catalyse

hétérogene

Pour conclure, ces réactions catalytiques hétérogenes pour la formation de liaisons C-C
sont globalement tres efficaces, et donnent des produits contenant des taux de
contamination de métaux de transition trés faible (>10 ppm). Cependant, le développement
de méthodes encore plus durables faisant intervenir une activation C-H directe (ne
nécessitant pas l'utilisation de substrats pré-fonctionnalisés), a été également exploré ces

dernieres années. Nous allons détailler quelques exemples ci-dessous.
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1.4. Réaction d’activation C-H par catalyse hétérogene

1.4.1. Introduction

L'activation C-H catalysée par les métaux de transition est un outil puissant qui,
contrairement aux méthodes de couplage classiques, permet une plus grande économie
d’atome. Les deux derniéres décennies ont été marquées par des progres considérables
dans l'activation de liaisons C-HB%364611 |’approche par catalyse hétérogéne a longtemps
été utilisée pour I'activation C-H du méthane par des approches oxydatives 46274651 Cette
approche par catalyse hétérogene a ensuite été étendue aux réactions de couplages par
activation C-H, ce qui a été amplement détaillé dans plusieurs revues ces 10 derniéres
annéesl380466-4771 - que ce soit pour la formation des liaisons C-C[386:466-471,475476] = g
C-hétéroatomes*68469.472476,478] En outre, I'intérét croissant pour le développement des
catalyseurs hétérogénes a site atomique uniquel®, qui combinent les avantages des
catalyseurs homogenes (sites actifs isolés et 100% d’utilisation d’atomes) et des catalyseurs
hétérogénes (stables et faciles a séparer), pourrait marquer un tournant dans la maniere

dont les futures réactions d'activation C-H seront développées!478479l,

Les réactions par activation C-H catalysées par des catalyseurs hétérogénes sont donc
d’un intérét capital et attirent beaucoup d’attention. Trés récemment, de nouvelles
approches ont été développées pour la fonctionnalisation directe de liaisons C-H par
catalyse hétérogéne avec divers métaux de transition tels que le palladium[*894%l |e
ruthénium97-5%1 e cuivre!®01-5%4 e cobalt%!, I'iridiumP%!, le manganésel®”l, 'orl>08] oy
encore le zinc®®!, Une attention particuliére est a porter sur 'approche photochimique qui

est une méthode de plus en plus utilisée car elle permet de travailler dans des conditions
pIUS douceS[474,481,497,502—504,509,510]

1.4.2. Catalyse hétérogene a base de palladium

1.4.2.1. Quelques exemples d’activation de C—H d’hétéroarenes a

cing chainons

L'utilisation du palladium en tant que catalyseur hétérogene pour la fonctionnalisation

par activation C-H directe remonte a 1982 avec les travaux précurseurs de Nakamura et ses
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collaborateurs sur la phénylation d'isoxazoles en présence de Pd/C (Schéma 93)P1, Les
catalyseurs a base de palladium ont toujours attiré beaucoup d’attention et sont largement
utilisés en raison de leur polyvalence et de leur efficacité dans les réactions de
couplagel*70477],

I—Ar (1,5 équiv.)

R__o Pd/C (10 mol%) R__o
\ NaHCO3 (1,5 équiv.) \
| N - | N
HMPT, 100 °C Ar
e O al Ofs .
Me | O\N Me 0, Ph 0,
/ LN N
OTs OTs OTs
44% Cl 43%° 47%

a : 20 mol% de Pd/C utilisé

Schéma 93 : Travaux pionniers sur l'activation C—H catalysée par du Pd/C

A la suite de ces travaux, Fagnou et ses collaborateurs rapportent pour la premiére fois
I'arylation du furfural par catalyse hétérogéne, avec un équivalent de bromure de phényle
catalysé par Pd(OH)2/C. Un mélange 12:1 des isoméres substitués en C5 et en C3
respectivement a été obtenu avec un rendement de 75 % (Schéma 94)62l, Les auteurs ont
démontré que la réaction était catalysée par des espéces homogenes qui se retrouveraient

en solution au moyen de tests triphasés (décrits plus haut).

Pd(OH),/C (10 mol%)
m KOACc (3 équiv.) | (o} H
DMA, 140 °C, 12-24 h /

(3 équiv.) (1 équiv.)

75% (12: 1)

Schéma 94 : Arylation du furfural par activation C-H directe catalysé par le Pd(OH),/C

Depuis et jusqu’a trés récemment, a notre connaissance, aucun autre exemple de
réaction d’activation C-H directe sur le furfural catalysée par un catalyseur de palladium
hétérogeéne n’a été rapporté dans la littérature. En effet, Roy et Joshi ont immobilisé en 2022

des nanoparticules de palladium stabilisées par des groupement thiols sur du charbon actif
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oxydé (OC = Oxidized Charcoal)*®®. Les nanoparticules sont synthétisées a partir du
complexe NayPdCls en présence d'acide 11-mercaptoundécanoique (MUA) dans du
méthanol, puis réduites en milieu basique. Ces derniéres sont par la suite déposées sur le
charbon actif oxydé. Ce catalyseur se montre tres actif pour des réactions de couplage croisé
déshydrogénant d'hétéroarénes (Schéma 95). En effet, malgré I'utilisation d’'une quantité
presque équimolaire des deux hétéroarénes, aucun produit d’homocouplage n’est observé.
De plus, le catalyseur a été recyclé 6 fois sans perte significative d’activité, seulement 10%
de rendement en moins entre la premiére et la derniére réaction. Enfin, les auteurs
proposent que I'espéce active soit de nature completement hétérogene apres la réalisation
d’un test de filtration a chaud. En effet, la réaction s’arréte apres élimination par filtration du

catalyseur hétérogene.

OC-Pd-MUA (0,22 mol%) @
' m"’ AgOAc (2 équiv.) | 0 H
. > /
%, DMSO, 12 h, 100 °C Y

(1 équiv.) (1,2 équiv.)

73% 65% 65%

Schéma 95 : Couplage déshydrogénant d'hétéroarenes catalysé par du palladium supporté sur charbon oxydé

1.4.2.2. Le support

Des sources hétérogénes de palladium telles que le Pd/C ou le Pd(OH),/C sont
généralement les plus utilisées, car elles sont facilement accessibles et peu coliteuses. Les
réseaux meétallo-organiques (MOF, Metal Organic Framework, des matériaux poreux
cristallins constitués de nceuds inorganiques reliés entre eux par des molécules organiques),
ont attiré beaucoup d’attention ces derniéres années en tant que supports et se sont révélés
trés efficaces dans les réactions d’activation C-H, notamment grdace a une activité
catalytique élevée due au pourcentage important de sites métalliques accessibles et a une

grande stabilité*68,
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Malgré le grand nombre de catalyseurs Pd/SiO; utilisés dans les réactions de couplage,
notamment dans les réactions de couplage de type Mizoroki-Heck (Schéma 96)[375471,512,513]
au meilleur de nos connaissances, trés peu d’études traitent de leur utilisation dans
I'activation C-H directe d’aromatiques ou hétéroaromatiques.

Pd

X H Sio . EWG
+ = 2
EWG
Mizoroki-Heck

Schéma 96 : Réaction d'alkénylation de type Mizoroki-Heck

Parmi les exemples qui peuvent étre cités impliquant des catalyseurs supportés sur silice
mésoporeuse, on retrouve les travaux sur I'arylation C-H directe d’indoles réalisés par les
groupes de Djakovitch'4 en 2006 et de Wangl®®! en 2014. Dans les 2 cas, les catalyseurs

sont recyclables avec des taux de lixiviation tres bas (> 0,5 ppm) (Schéma 97).

2 S|02F6304- R2
triazole-Pd RS

I 1
(HO) _(@mol%Pd) N O
"HpS0, KoS,05 J
MeOH, TA, 10h R

22 exemples
56 - 82 %

Pd/SBA-15

H H
N (1 mol% Pd) N o
—_—
J NaOAc, NMP, /
140 °C, 12 jours
H
Q R=F 35%

R=NO,36 %
R

Schéma 97 : Arylation par activation C-H directe en C2 d'indoles avec des acides arylboroniques catalysée par du Pd(ll)
supporté SiO,@Fe30,4 (1). Arylation par activation C-H en C3 d’indole avec des bromures d’aryle catalysée par du Pd

supporté sur une silice SBA-15 (2)[514'515]

Bien plus récemment, en 2018, le groupe de Dabiri a immobilisé un complexe de
palladium(Il) (Pd(CHsCN),Cl2) sur un matériau hybride constitué de silice et d’oxyde de
graphéne (KIT-6/G) modifiée avec du (3-mercaptopropyl)triméthoxysilane (Schéma 98)51,
Ce catalyseur se révele tres actif pour des réactions d’arylation d’oxydes de pyridine et de

cyanation de dérivés d'acétanilide. Le catalyseur peut étre recyclé 7 fois, et le test de
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filtration a chaud ainsi qu’un test triphasé amene les auteurs a conclure que la réaction se
fait majoritairement de facon hétérogene avec une légére contribution d’espéces

homogenes en solution.

o o
)l\ Cu(OAc), .H,0 (2 équiv.) )J\
HN o HN
K4[Fe(CN)g] (20 mol%)
H  Pd@KIT-6/G-SH (10 mol% Pd) ©/
R
CHaCN, 110 °C, 18 h
R = H, Me, Et, OMe, CI, NO,
9 exemples
63 -85 %

Pd@KIT-6/G-SH

(10 mol% Pd)
rE) - R? > R
N CH5CN, 100 °C, 24 h
|
- HN.
© NH,

(1 équiv.) (2 équiv.) =H, CI, CN, Me, CI
R2 =H, OMe, Me, F

9 exemples
57 -74 %

Schéma 98 : Arylation d'oxydes de pyridine et cyanation de dérivés d'acétanilide catalysées par un catalyseur de palladium

(1) supporté sur silice/ oxyde de graphéne (KIT-6/G)

1.4.3. Catalyse hétérogéne a base de ruthénium

Alors que la catalyse hétérogene a base de palladium est un domaine trés répandu et que
les nanoparticules de palladium sont connues pour avoir une bonne activité
catalytiquel®’%4771 |3 catalyse hétérogéne avec le ruthénium et les nanoparticules de
ruthénium est un domaine qui est encore en pleine expansion. C'est notamment le cas dans
le développement de réactions d’activation C-H, domaine pour lequel I'application de

catalyseurs au ruthénium n’en est encore qu’a ses débuts7],

Les catalyseurs hétérogenes a base de ruthénium sont généralement supportés sur des
supports oxydes, des supports particulierement avantageux en raison de leur faible colt de
production et de leur grande stabilité thermique et/ou chimique. Inoue et ses collaborateurs
se sont intéressés aux réactions de couplage croisé impliquant des processus d’activation

C-H pour la formation de liaisons carbone-carbone!*’>l. Le groupe rapporte pour la premiére

162



fois en 2010 la réaction d’hydrocarbonylation des vinylsilanes (réaction de Murai) catalysée
par un catalyseur au ruthénium supporté sur de 'oxyde de cérium[8l, Le catalyseur Ru/Ce0;
est obtenu aprés imprégnation du précurseur [Ruz(CO)12] sur de lI'oxyde de cérium suivie
d’une calcination a 400 °C a I'air. L’analyse FTIR du catalyseur a révélé la présence d’espéces
oxydées de Ru(lV) et le catalyseur a été ensuite utilisé dans des réactions de type Murai avec

de trés bon rendements pour différentes cétones aryliques et hétéroaryliques (Schéma 99).

Les auteurs indiquent que la filtration a chaud du catalyseur solide pendant la réaction a
presque complétement supprimé l'activité catalytique, et la lixiviation des espéces de
ruthénium dans le filtrat a été déterminée a environ 3% de la quantité totale du catalyseur
introduit dans le milieu. Il est intéressant de noter que le catalyseur de ruthénium supporté
sur zircone (ZrO;) a montré une activité comparable a celle de RuO4/CeO;, tandis que les
catalyseurs de ruthénium supportés par SiO,, Al;0s, TiO2 ou MgO n'ont montré aucune
activité. De plus, I'ajout de triphénylphosphine (4 équiv.) semble étre nécessaire pour la
réalisation de la réaction. En effet, le catalyseur RuOx/CeO; se réduit spontanément par
chauffage a 170 °C dans le mésityléne, cependant aucun produit d’alkylation n’est observé
sans triphénylphosphine comme le précise les auteurs. Une telle nécessité de ligand
triphénylphosphine a été proposée par Murai, qui a stipulé que I'espéce active pour cette
réactivité se compose essentiellement du ruthénium zéro avec au moins 2 ligands
triphénylphosphinel®'®. A notre connaissance aucun autre exemple de réactivité de type
Murai n’a été exploré par catalyse hétérogene dans la littérature. Ce catalyseur de
ruthénium (Ru/Ce0O3) a par la suite été également utilisé pour des réactions d’arylation
d’aromatiques ortho-dirigées®>2%. Encore une fois, le ruthénium supporté sur silice Ru/SiO;

s’est montré inefficace.
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o

O
o Ru(2 wt%)/CeO, (2,5 mol%) °
PPh3 (10 mol%) S(OEt),
+ 2 Si(OE; — = - ou o
Oou o Mesityléne, 170 °C, 24 h, Ar
Si(OEt);3

i ©§
F Si(OEt), Qé\&(OEt)s Si(OEt),

OMe
91% (53:47)? 90% 84%
(0] S (o)
L/C< E/C< Si(OEt),
Si(OEt
)3 Si(OEt); Si(OEt)s
96% 67% 94% 99%P

a : ratio entre les produits mono et di alkylé
b : Rendement GC

Schéma 99 : Réaction de Murai catalysée par un catalyseur de ruthénium hétérogene Ru/CeO,

Plus récemment, un catalyseur hétérogéne a base de ruthénium supporté sur silice
(Ru@SiOy) a été utilisé par le groupe d’Ackermann pour une réaction de bromation des

dérivés de purine par activation de liaisons C-H[>21],

La remarquable réactivité que peuvent avoir des nanoparticules colloidales pour les
réactions d’activation C-H a été montrée en 2020 par I'équipe de Yadav avec I'alcénylation
d’indoles en position 3 catalysée par des nanoparticules de ruthénium de taille comprise
entre 10 et 25 nm(*®?l. Ces nanoparticules de Ru (RUNC) ont été synthétisées par photolyse
du complexe RuCl3:3H,0 dans le méthanol et se sont révélées étre des catalyseurs trés actifs
donnant des produits alcénylés avec des trés bons rendements (Schéma 100). Les résultats
des tests triphasés et d’empoisonnement au mercure indiquent que I'espéce active est de
nature hétérogéne. De plus, le ruthénium en solution a été mesuré a seulement 2,1 ppb
apres une analyse ICP-MS. Ce catalyseur a été recyclé 8 fois dans les mémes conditions avant

une baisse d’activité catalytique.
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R! N RuNC R H
mRz Cu(OAc), (1,8 équiv.) i
+ 2N 3 >
7 "COR’  DMFIDMSO, Ar, 7
(1 équiv.) (2 équiv.) 130°C, 12 h —
CO,R®
R =H, Me, Bn 14 exemples
R'=H, OMe, CN, Br 70% a 88%
R? = H, CO,Et
R3 = Me, t-Bu

Schéma 100 : Alcénylation d'indoles catalysée par des nanoparticules de ruthénium

Outre les nanoparticules de ruthénium, des sites actifs a atome unique ont également été
rapportés dans la littérature pour la catalyse hétérogéne a base de ruthénium. Le groupe
d’Ackermann a rapporté en 2020 la préparation de catalyseurs de ruthénium (ll) supportés
sur du polystyrene modifié par une phosphine, et a montré que ces catalyseurs sont
particulierement efficaces pour I'alkylation en méta sur des bicycles aromatiques ayant des
groupes pyrimidine, oxazoline, pyrazole et purine (Schéma 101)“%8l, Des études de
microscopie électronique en transmission couplées a de la cartographie EDX ont été
réalisées sur les catalyseurs avant et aprés réaction. Ces études ont confirmé que
I'excellente homogénéité initiale de la dispersion du Ru(ll) était maintenue aprés réaction et,
sur cette base, les auteurs ont conclu a la stabilité de la coordination entre le phosphore et
le ruthénium. Ce résultat a été confirmé par un test triphasé et un empoisonnement au
SMOPEX-105 (un piégeur de ruthénium) qui confirment le caractere hétérogéne de cette
catalyse, de plus, le catalyseur a été recyclé 5 fois avec une diminution du rendement de

guelques pourcents et une lixiviation comprise entre 8 et 9 ppm au cours de chaque cycle.

Ru: 'Cl .

’,‘ T / ~c
| ' PS PPhz; (10 mol%)
. /N
H Br KOAcC (2 équiv.)
* z)vCOR“ -
R® Re 2-MeTHF, 60 °C, 24 h, N,
R H
(1 équiv.) (3 équiv.)
R' = H, Me, OMe, CI, F, CO,Et 19 exemples
R?= H, Me, (CHp);Br 54% & 94%
R®= H, Me
R* = OMe, OEt, Oi-Bu NEt, menthole, ! A Hétérocycle

cholesterol, O/\EO)

Schéma 101 : Alkylation d'aryles catalysée par un catalyseur hétérogéne de Ru(ll) supporté sur du polystyrene
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Pour le développement d’une chimie durable respectant les principes de la chimie verte,
la réalisation de catalyseurs récupérables et réutilisables avec une lixiviation minimale des
espéces organométalliques actives est hautement souhaitable. Dans la partie suivante, nous
verrons comment ces catalyseurs hétérogenes peuvent également étre utilisés dans des
réacteurs a flux continu pour maximiser d’avantage l'efficacité chimique et simplifier la

réutilisation du systeme catalytique.

1.4.4. Catalyse hétérogene de C—H activation en flux continu

La chimie en flux continu est désormais considérée comme un outil important pour les
chimistes de synthése, car elle leur permet de mieux contréler les conditions de réaction afin
de maximiser les conversions et les rendements, tout en améliorant la sécurité des
procédés’3522l De nombreuses sociétés pharmaceutiques étudient attentivement
['utilisation de la chimie en flux continu pour la préparation des composés d’intérét. Il s'agit
d'une tendance qui va s'accentuer a l'avenir, renforcée par la possibilité de combiner la
synthese chimique en continu avec de nouvelles technologies analytiques pour le contréle

en lignel?3l,

Au cours des deux derniéres décennies, la technologie des microréacteurs a évolué pour
devenir un élément crucial dans l'intensification des procédés!14%14¢l | es microréacteurs ont
permis de minimiser la consommation de réactifs et le gaspillage d'énergie en raison de leurs
petites dimensions. Les petits volumes des microréacteurs permettent de manipuler en
toute sécurité méme les réactions dangereuses ou hautement exothermiques. Comme il est
beaucoup plus facile de gérer des pressions et des températures élevées a trés petite
échelle, les microréacteurs ouvrent de nouvelles perspectives en matiere de procédés. En
outre, la synergie que cette technologie apporte avec la catalyse hétérogene, a savoir une
mise en place plus efficace et plus facile accompagnée d’une réutilisation plus aisée des
catalyseurs hétérogenes permet une intégration plus facile du catalyseur hétérogene dans
un processus de synthése a plusieurs étapes. Ces avantages ont poussé au développement
et 3 la mise en place des systémes de chimie en flux par catalyse hétérogénel>?*527], Les
premieres tentatives d'utilisation de catalyseurs en flux supportés par des polymeres pour
des transformations chimiques a I'échelle du laboratoire remontent au début des années
1980[528_530].
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Bien qu’il soit maintenant reconnu que les technologies de flux continu pourraient aider
les chimistes a réaliser de meilleures syntheses et également a explorer de nouvelles
possibilités chimiques, et que l'utilisation de la chimie en flux continu soit de plus en plus
répandue dans le domaine de la catalyse organométallique, I'application dans des réactions
impliquant des processus d’activation C-H reste un défi, notamment pour des réactions

d’activation C-H utilisant des catalyseurs hétérogénes!!’],

1.4.4.1. Les réacteurs

Lorsqu'il s’agit de réaliser une réaction par catalyse hétérogene et en chimie en flux
continu, plusieurs types de réacteurs peuvent étre employés. En effet, les catalyseurs
peuvent étre introduits soit dans des réacteurs a lit fixe (packed bed reactor), soit appliqués
sous forme de films minces recouvrant les parois du microréacteur (wall coated reactor), ou
bien encore immobilisés sous forme de monolithe (Figure 45)1140525531532] Ces approches
ont largement été appliquées dans des réactions de couplage croisé, notamment avec du
palladium comme catalyseur qui est le métal de transition le plus utilisé dans ce

domainel®27],

i+t
——
Réacteur a parois revétues Réacteur a lit fixe Réacteur monolithique
"wall coated" (tassé)

Figure 45 : Approches pour I'application de catalyseurs hétérogenes par chimie en flux continu : réacteurs a lit fixe,

monolithiques ou a parois revétues

1.4.4.1.1. Réacteurs a lit fixe (tassé)

Les réacteurs a lit fixe sont généralement les plus utilisés pour la catalyse hétérogene a
cause de leur simplicité d’utilisation. Dans les réacteurs a lit fixe, le catalyseur est greffé, de
maniére covalente ou non, sur un matériau solide insoluble puis ce matériau est tassé dans
un réacteur. Le mélange réactionnel va donc passer a travers le lit fixe de catalyseur.

Généralement les catalyseurs hétérogénes sont conditionnés pour cette approche, dans des
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colonnes ou des cartouches en verre, en matériaux polymeres ou en acier inoxydable, avec
des embouts dédiés et refermables qui comprennent des filtres frittés. Le lit catalytique est
donc sous une forme comparable a la phase active d’une colonne HPLC. La taille des
particules du matériau hétérogene est importante. Les grosses particules ont un rapport
surface/volume externes relativement faible et, comme, selon les vitesses de diffusion, la
réaction peut se produire uniqguement a la surface, la conversion peut étre inefficace. Les
petites particules, en revanche, peuvent provoquer une contre-pression élevée ou obstruer
le filtre. De plus, la dynamique des fluides peut étre incontrolée et le transfert de chaleur

peut étre limité.

La catalyse hétérogéne dans un lit fixe présente plusieurs avantages par rapport a un
réacteur discontinu. Tout d'abord, ce type de réacteur permet d'obtenir une molarité
effective (instantanée) nettement plus élevée entre le catalyseur et le réactif, ce qui réduit
les temps de réaction. De plus, la séparation entre le produit et le catalyseur est
généralement plus facile car le catalyseur est immobilisé. Cependant, pour les catalyseurs
immobilisés a base de métaux de transition, une lixiviation de I'espéce active catalytique
peut se produire, entrainant la contamination du produit et la désactivation de la colonne

(Figure 46)B331,

1 F—=4 = }

= Matériau support

= Espéce active métal de transition

Figure 46 : Lixiviation du métal de transition dans un réacteur a lit fixe (voir réf [533])

Il est important de garder a 'esprit que lorsqu'une réaction est réalisée a l'aide d'un
matériau hétérogene dans un réacteur a lit fixe, les différentes molécules peuvent avoir des
affinités différentes pour le matériau solide. Cela peut conduire a un "effet
chromatographique" entrainant une stoechiométrie incorrecte des réactifs au début de la
réaction en flux continu. Il est donc important d'attendre que les conditions d’état

stationnaire soient atteintes afin d'obtenir des résultats fiables.
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1.4.4.1.2. Réacteurs monolithiques

Les monolithes sont des matériaux solides dotés d'un réseau poreux continu
interconnecté. Cette structure poreuse qui comprend a la fois des macropores (dp = 1-100
um), et une combinaison de méso- et micropores (dp = 2-50 nm et dp < 2 nm,
respectivement), peut-étre a base de polyméres organiques ou inorganiques®>34°31 ||s ont
trouvé de nombreuses applications en chimie analytique, notamment en HPLC et en CEC
(électrochromatographie capillaire). Le processus de préparation de monolithes poreux
implique un processus de polymérisation-précipitation a l'intérieur d'un moule, un solvant
ou un mélange de solvants porogéne servant de modele amovible. La post-
fonctionnalisation de ces monolithes avec un catalyseur permet d'obtenir un matériau
catalytique qui peut étre utilisé pour réaliser des réactions catalytiques hétérogenes dans

des conditions de flux continu (Figure 47)[3],

L'un des aspects les plus avantageux des monolithes est la taille de leurs pores, qui
permet une diffusion ou un transfert thermique par convection plus rapide et efficace que le
réacteur a lit fixe. En comparaison, ces structures supportent des contre-pressions bien plus

élevées.

, BERERE] B EESEES |
= Espéce active métal de trasition

Figure 47 : Fonctionnalisation du réseau poreux d'un monolithe avec un métal de transition

Cette approche est parfaitement viable et efficace dans les réactions de couplages pour la

formation de liaisons carbone-carbone, que ce soit avec du palladium ou du ruthénium.
1.4.4.1.3. Réacteur a paroi recouverte « wall coated »

Dans les réacteurs a parois catalytiques, le catalyseur est immobilisé sur les parois
internes des canaux du dispositif microfluidique par le dépdt d’une solution colloidale avec

une pression d’air comprimé, puis consolidé par un traitement thermique (Figure 48)1337],
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L'un des avantages que présente cette approche par rapport aux deux autres citées
précédemment est la longueur du microréacteur. En effet, les réacteurs monolithiques et a
lit tassé ne dépassent généralement pas quelques centimetres de longueur (5-30 cm) alors
que, dans le cas de réacteurs wall-coated, le réacteur peut atteindre plusieurs metres de
longueurs. L’autre avantage est la réduction de la résistance a I'écoulement causée par des
chemins étroits et tortueux dans les réacteurs a lit tassé et monolithiques. Cependant, le
confinement du catalyseur dans une petite fraction du volume global du canal réduit
également la quantité d'especes actives pouvant étre immobilisées dans le dispositif et rend
la performance de la réaction dépendante de la vitesse de diffusion latérale des réactifs.
Cela implique l'utilisation des réacteurs ayant des diameétres tres petits pour une diffusion
plus rapide (< 1 millimetre). Il y a aussi un risque de détachement de la phase active pendant

la réaction qui peut conduire a des contaminations des produits ou a des bouchages.

(a) (b)

Flux laminaire de réactifs

B Solution colloldale du iffusi —
alr—>) on oty le'f_usmn >
materiau a déposer radiale p—
Recouvrement des = Matériau recouvrant la
parois d'un réacteur paroie

Figure 48 : Revétement des parois d'un microréacteur (a). Diffusion radiale dans un réacteur revétue (b).

1.4.4.1.4. Lixiviation pendant des réactions de catalyse hétérogene

en chimie de flux

Nous venons de voir dans ce chapitre que, lors d'une réaction assistée par un catalyseur
métallique supporté, I'espéce active n’était pas toujours de nature hétérogene, et que le
systeme catalytique pouvait consister en un systeme dynamique composé de diverses
espéces métalliques telles que des complexes monomeéres, des clusters et des
nanoparticules (cocktail d’espéces actives)'®. Au cours d'un cycle catalytique hétérogéne
faisant intervenir une étape d’addition oxydante, un atome de Pd(0) fixé a une phase solide
sera transformé en une espece de Pd(ll) soluble, qui ne sera plus fixée a la surface. Alors
qu'en mode discontinu, I'espéce de Pd(0) reformée par élimination réductrice peut tout

simplement étre réabsorbée sur la surface par des procédés de lixiviation re-déposition
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connus(#927404l en flux continu, I'espéce de Pd(ll) soluble initialement formée sera éluée a

travers le réacteur (Schéma 102).

o OGO
Phase mobile Phase mobile
—_— —_— —_— —_—
Q
—Q . T g
— > —
\ AN A A AN > (\SNTOOUN > (U
Support Support Support

Schéma 102 : Comparaison de la lixiviation en flux continu et de la lixiviation en discontinu (batch)

Cantillo, Kappe et leurs collaborateurs ont mené une étude sur ce phénoméne en
comparant certains des catalyseurs immobilisés a base de palladium les plus courants, a
savoir Pd Tetrakis (lié a un polymére), FiberCat 1001, EnCat TPP30 (Pd encapsulé dans de la
polyurée) et SiliaCat DPP-Pd dans des réactions de type Mizoroki-Heck, Sonogashira et
Suzuki-Miyura (Figure 49)33 En plus d’un effet chromatographique d{i a des réactifs
n’éluant pas tous a la méme vitesse, les auteurs ont également observé qu’une énorme
quantité de palladium est lixiviée dans le cas des catalyseurs FiberCat 1001 (15 a 16%), EnCat
TPP30 (28 a 5%) et Pd Tétrakis (9 a 15%). Seul le catalyseur a base de silice semble montrer
un taux de lixiviation significativement inférieur (27 a 0,1% en fonction du solvant). Ces
catalyseurs hétérogenes agissent donc comme de simples réservoirs d’espéces solubles de
Pd. Hii et ses collaborateurs ont aussi étudié un catalyseur de palladium encapsulé dans de la
polyurée (Pd-EncatTM) grace a un systéme en flux en tandem appliqué a une réaction de
type Mizoroki-Heck. Ce montage comporte deux réacteurs (voir Figure 50), un réacteur a lit
fixe dans lequel se trouve le catalyseur hétérogene, suivi d’un réacteur a bobine dans lequel
la conversion pourra se poursuivre uniquement si des especes catalytiques homogénes sont
lixiviées du catalyseur hétérogéne. Les auteurs ont ainsi pu montrer que la formation du
produit peut étre attribuée presque entierement a de la catalyse homogene et que la

réaction se produisant en surface du catalyseur hétérogéne reste négligeable!>38l,
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Figure 49 : Structure de Pd Tetrakis (lié a un polymére), FiberCat 1001, EnCat TPP30 et SiliaCat DPP-Pd (reproduit a partir de

la réf 333])

Echantillon 1

Catalyseur

Phase mobile

Réacteur 3
3 lit fixe Réacteur
a bobine

Echantillon 2

Figure 50 : schéma du réacteur tandem composé d’un réacteur a lit fixe contenant le catalyseur hétérogéne et d’un réacteur

a bobine utilisé par Hii et coll. pour déterminer la nature de I’espéce active dans une réaction de type Mizoroki-Heck

Toutefois, les chercheurs s’efforcent de produire des catalyseurs hétérogeénes de plus en
plus efficaces, qui permettraient de minimiser ce probléme. On retrouve donc quelques
résultats prometteurs dans la littérature(®3°=42 Parmi eux, I'immobilisation d'un catalyseur
au palladium sur un gel monolithique poreux a permis d'obtenir un systéme catalytique a
flux continu qui a été actif pendant 30 jours consécutifs avec un temps de séjour du substrat
de 30 minutes®>, Le palladium lixivié était en dessous du seuil de détection en ICP-AES, et
le TON (Turn Over Number, nombre maximal de produits qui peuvent étre formés par site
actif avant que celui-ci ne perde son activité!®*]) a été calculé entre 1333 et 2631 dans une

réaction d’arylation de type Suzuki-Miyura. Plus récemment, le développement d’un
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catalyseur a site atomique unique de palladium a donné une encore meilleure productivité
également pour une réaction de type Suzuki-MiyuralP*?. En effet, 'immobilisation d’un
catalyseur de palladium sur un nitrure de carbone graphitique exfolié a donné un catalyseur
trés actif avec un TOF observé a 549 h'! (Turn Over Frequency, mesure de la vitesse
instantanée du catalyseur) sur 13 heures (TON > 7000) qui ne présente pas de signe

d’agrégation aprées réaction.

1.4.4.2. Application de I'activation C-H par catalyse hétérogene en

chimie en flux continu

La catalyse hétérogéne impliquant des processus d’activation C-H conduit par des
procédés de chimie en flux continu offre un potentiel pour la production plus durable de
nombreux produits chimiques. Elle n’en est encore qu’a ses débuts et pourtant, elle suscite
déja une grande attention de la part des chimistes. Ackermann, Vaccaro et leurs

collaborateurs ont examiné ce sujet trés récemment dans une revuel!’],

Le premier exemple connu dans la littérature a été rapporté par Nishida et ses
collaborateurs en 2010 avec une réaction de borylation des composés aromatiques (Schéma
103)15441, Le groupe a ainsi préparé un catalyseur d'iridium insoluble a partir de dimére de
chloro(1,5-cyclooctadien)iridium(l) et d'acide 2,2'-bipyridine-4,4’-dicarboxylique (BPDCA). Ce
complexe doit habituellement étre manipulé en boite a gant car il est inflammable a I'air,
mais une fois introduit dans un réacteur a lit fixe en acier inoxydable sous forme de
catalyseur insoluble, il peut étre manipulé en dehors de la boite a gant. Ce catalyseur s’est
révélé efficace dans des réactions de C—H borylation en présence de bis(pinacolato)diboron

et a été recyclé 10 fois avec des taux de lixiviation ne dépassant pas 10 ppm.
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Schéma 103 : Borylation par activation C—H catalysée par un catalyseur d'iridium tassé dans un réacteur a lit fixe

Les travaux de Vaccaro et Ackermann et al. constituent un exemple marquant dans ce
domainel®, Ces auteurs se sont attachés & renforcer la durabilité d'un procédé
d'alcénylation directe par activation C-H, a savoir la réaction de Fujiwara-Moritanil®4>>46],
Pour ce faire, les auteurs ont choisi une source de palladium hétérogene (Pd/C) et un solvant
venant de la biomasse (GVL = y-valérolactone) (Schéma 104). Les acétanilides ont été
sélectivement fonctionnalisés en position ortho avec des alcénes en présence d'un acide
paratoluene sulfonique et de benzoquinone comme oxydant. Le réacteur fabriqué par le
groupe se compose d’'un tube en PTFE de 2 m de longueur et 5 mm de diamétre interne,
rempli de 2 g de Pd/C 10 % massique (1,88 mmol) mélangé a 55,2 g de billes de verre (0,5
mm de diametre). Le catalyseur a été recyclable jusqu’a 4 fois en discontinu et 4 ppm de
palladium lixivié en solution a été mesuré par ICP-OES en continu et en discontinu. Ce
systéme en flux a pu étre utilisé pendant 29 h avec une production de 4 g.h™L. Les principaux
avantages de la réaction en flux sont les temps de réaction plus courts et la meilleure

stabilité du catalyseur par rapport aux conditions en discontinu.
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Schéma 104 : Alcénylation d’acétanilides dans des conditions de catalyse hétérogéne et par chimie en flux continu

Bien plus récemment, en 2022, Vaccaro et son équipe ont préparé un catalyseur hétérogeéne
de palladium (ll) ancré sur un dérivé de bis-imidazole greffé a un polymere (SP-NHC-Pd(lI).
Ce catalyseur a été introduit dans un réacteur a lit fixe en acier inoxydable, pour la
réalisation d’une réaction d’arylation par activation Cspz—H intramoléculaire (Schéma
105)1821 Les investigations sur la réactivité en discontinu ont mené les auteurs a conclure
que lI'espéece active était homogene et que le mécanisme de lixiviation était accompagné
d’une étape de re-déposition, puisque seulement 17 ppm de palladium lixivié ont été
détectés en solution. De maniére surprenante, lors de la mise en place du processus en flux
continu la concentration de palladium en solution a été détectée a 4 ppm. Pour finir, le
catalyseur a pu étre opérationnel pendant 20 h consécutives pour une productivité de 0,55

mmol par heure.

CsOPiv (1,5 équiv.),
CO2Me PCy3 (0,2équiv.) /COzMe

Anisole/DMSO = 2/1,
(1 equlv.) 200 °C, 0,55 mmol.h™’

R=H, F, Cl, Me, CF5
X=CH,N
8 exemples (58%-94%)

SP-NHC-Pd" = O—\ (\N/
O—\_<N"<Pd/\lI
N
NN

Schéma 105 : Arylation par activation Cs,3—H directe catalysée par un catalyseur hétérogene de palladium (SP-NHC-Pd") et

conduite en flux continu
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Un autre exemple récent qu’on peut mentionner provient de I'équipe de Wendt qui a
ancré un catalyseur de palladium (Il) via un ligand NHC (N-heterocyclic carbene) immobilisé
sur un polymere. Ce catalyseur a été ensuite utilisé pour des réactions d’halogénation
d’hétéroaryles’®]. Mais outre le palladium et Iiridium®*8], d’autres métaux de transitions
ont été utilisés pour la réalisation des réactions par catalyse hétérogéne appliquées aux
procédés de chimie en flux continu, tels que le cuivre®*, |e fer!>>%, |e nickel>>Y], ou encore le
rhodium®32>531 Malgré I'efficacité des catalyseurs pour I'activation C-H présentés dans les
exemples détaillés dans cette section, ces catalyseurs sont encore loin d’atteindre I'efficacité
des catalyseurs hétérogenes qui ont été utilisés pour d’autres types de réactions donnant
lieu & la formation des liaisons carbone-carbonel>3-542], En effet le TON pour les catalyseurs
présentés ici ne dépasse pas 300. Il s’agit donc d’un domaine en pleine expansion qui

nécessite encore de nombreuses investigations.

2. Arylation et alkylation sur le furfural par activation C—H directe

Nous venons de voir avec cette étude bibliographique les caractéristiques nécessaires et
les attentes que l'on peut avoir d’'un catalyseur hétérogene, a savoir, une bonne activité
catalytique combinée a une bonne recyclabilité et une faible lixiviation du métal de
transition dans le milieu réactionnel. Nous avons également vu que l'application de cette
approche aux procédés d'activation C—H, en particulier en chimie de flux est encore un réel
défi.

Dans cette section, nous allons présenter notre étude sur la fonctionnalisation du
furfural par catalyse hétérogéne sur la position C5 avec les catalyseurs au palladium
supportés et sur la position C3 avec les catalyseurs au ruthénium supportés dont les
synthéses et les caractérisations ont été présentées dans le chapitre 2 (Schéma 106). Dans
ce but, deux réactions ont été sélectionnées comme réactions de référence, la premiere est
la réaction d’alkylation du dérivé furfurylimine catalysée par le catalyseur homogene
[Ru3(CO)12] en présence de vinyle triéthoxysilanel®3; et la deuxiéme est la réaction

d’arylation pallado-catalysée du furfural en position 5 en présence d’halogénures d’aryles!’1l.
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= support solide Si(OE)s

Schéma 106 : Fonctionnalisation du furfural en C5 grdce au palladium et en C3 grdce au ruthénium

Dans le chapitre Il, nous avons exploré I'immobilisation de différents types de catalyseurs
hétérogenes a base de ruthénium. Le complexe [Rus3(CO)12] a pu étre immobilisé sur des
supports a base de silice fonctionnalisée par des phosphines donnant les catalyseurs
hétérogénes Catl a Cat5 (Figure 51), et deux catalyseurs hétérogenes de ruthénium (ll) ont

aussi pu étre immobilisés sur un support silice donnant Caté et Cat7 (Figure 52).

GHs
Si‘-'CH3

Phy o (I) CH, o)

,S P ~[ru
Sio o I e SiO, /\/\N SiO; /\/\”)‘\@\
2 Cat1 Cat2 o RUsCO Cat3 p-Ru3sCO
. . Ph, Phy
[Rug] = ~0,042 mmol (pesée exp.) [Rug] =~0,17 mmol (pesée exp.) [Rug] = ~0,17 mmol (pesée exp.)

Me Me

-

(o}

% o}
| o |
a0 >N [Ru3(CO)14(COH] oI
SiO, | ® SiO, |
Cata Me PPh, cats Me P,Ru30011
l\llle \—\; ,Me Pha

[Rus] = ~0,17 mmol (pesée exp.) N@ [Ruz] = 0,042 mmol (XRF)
@
X ( >

Figure 51 : Représentation des catalyseurs de ruthénium (0) supportés sur silice

GHs CHg
o SLCHs _SirCHy
CH3 CH3
Sio, J\©\ Si0, J\©\
Ru.,
Catt u- ,C| catr H)o(CO)(PPhs),
Ph,
[Ru] = ~0,26 mmol (pesée exp.) [Ru] = ~0,16 mmol (pesée exp.)

Figure 52 : Représentation des catalyseurs de ruthénium (1) supportés sur silice
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L’acétate de palladium a également été ancré sur les mémes matériaux a base de silice
pour donner les catalyseurs hétérogenes Cat9 et Cat8. Une matrice a base de polystyréne lié
a une fonction triphénylphosphine a aussi été utilisée comme support solide pour

I'immobilisation du Pd(OAc). donnant le catalyseur Cat10 (Figure 53).

thp/@

Pd(OAc), Pd(OAc),
ps —(_)—Pon ps —()—#em.

Cat10a Cat10
[Pd] = 0,38 mmol (XRF) [Pd] = 0,37 mmol (XRF)
-
thp o
NN
SO, N
_Pd(OAc),
Cats P
o [Pd] = 0,033 mmol (XRF) = 2
NH cHs CHy
_Sit1CH, O,Si;'CHa
(I3 CH, 0 [ CHs o
NN
$i0, /\/\ﬂ)‘\©\ - HJ\©\ PA(OA
Cat9a p’Pd(OAC)Z Cato p” (OAc)2
Ph, Ph;

[Pd] = 0,029 mmol (XRF) [Pd] = 0,028 mmol (XRF)

Figure 53 : Représentation des catalyseurs hétérogénes de palladium immobilisés sur silice et sur polystyrene

Enfin, nous discuterons également de la possibilité de mettre en ceuvre ces réactions
dans un systeme de chimie en flux continu dans lequel le catalyseur supporté est dans un

réacteur a lit fixe rempli.

o H A X X AKX X Y 2 O H
L~ = e — 1)~

+ O o
source de R

M) = Métal de transition (Ru, Pd)

Schéma 107 : Systéme de chimie en flux continu pour la fonctionnalisation du furfural et de ses dérivés par catalyse

hétérogene
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2.1. Alkylation du furfural en position C-3 catalysée par le ruthénium

supporté sur silice mésoporeuse (réaction de Murai)

2.1.1. Essais préliminaires

Nous avons commencé notre étude en évaluant la réactivité du catalyseur Catl ([Rus] =
0,042 mmol/g déterminée expérimentalement par analyse des eaux méres lors du greffage).
Ce dernier a été mis en présence de furfurylimine 6, de vinyltriéthoxysilane dans le toluene a
150 °C pendant 5 heures (Schéma 108). Malheureusement, le produit désiré n’a été observé
gu’avec un rendement RMN de 7%, bien qu’une conversion de 39% ait été estimée. Ceci
traduit trés certainement a une dégradation de la furfurylimine de départ. Ces produits de

dégradation n’ont pas été détectés par analyse RMN.

Cat1 (0,042 mmol.g™!

] H
(5 mol%)
w + 2 Si(0EY), — |
oluene,
(1 équiv.) _\— > (3 équiv.) 150 °C,5h —\_ : >

7 Si(OEt);

39% de conversion
7% de rendement RMN

Schéma 108 : Alkylation du furfurylimine 6 catalysée- par le catalyseur de ruthénium Catl

A ce stade, nous avons envisagé la possibilité que cette mauvaise performance du Catl
soit due au fait que le ligand éthyldiphénylphosphine soit trop proche de la surface de la
silice. Cela génerait potentiellement I'approche de I'imine. Pour remédier a cela, le
catalyseur Cat2 supporté via le ligand 4-(diphénylphosphinyl)-N-propylbenzamide, et donc
plus éloigné de la silice, a été utilisé. Une légere amélioration de I'efficacité pour cette
réaction a été observée, avec 22% de rendement RMN pour I'imine C3-alkylée 7 (Schéma

109).
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H Cat2 (0,174 mmol.g™!

6]
(5 mol%)
w + ZSi(0Et), — l
oluéne,
(1 équiv.) _\— > (3 équiv.) 150 °C,5h —\_ : >

7 Si(OEt)

55% de conversion
22% de rendement RMN

Schéma 109 : Alkylation du furfurylimine 6 catalysée par le catalyseur de ruthénium Cat1

La réactivité des pré-catalyseurs de ruthénium(ll) Caté ([Ru] = 0,26 mmol/g déterminée
expérimentalement) et Cat7 ([Ru] = 0,16 mmol/g déterminée expérimentalement) a
également été évaluée. Concernant Cat7, nous avons voulu explorer sa réactivité et la
comparer avec Cat2, sachant que ce pré-catalyseur de Ru(ll) aprés réduction par départ de
H> fournit un complexe monomérique de Ru(0), qui pourrait limiter la lixiviation du métal par
rapport au complexe trimérique (Cat2). Il est a noter qu'en catalyse homogene, ce catalyseur
n'est actif que dans la réaction de Murai a partir de cétones aromatiques. Ainsi, le catalyseur
Cat7 s’est montré actif dans la réaction avec la 1-tétralone en présence de
vinyltriéthoxysilane dans le toluene a 135 °C, donnant le produit alkylé 22 avec 15 % de
rendement aprés 3 heures (Schéma 110, réaction 1), mais aucune activité n’a été détectée
avec l'imine 6, méme a 150 °C pendant 5 heures (Schéma 110, réaction 2). Ce résultat est
donc bien en accord avec une forte influence de la nature chimique du catalyseur de
ruthénium pour la réaction de Murai a partir des imines aromatiques!®>>*, puisqu’il confirme
ce qui a déja été mise en évidence pour des catalyseurs homogeénes, a savoir : que les imines
aromatiques réagissent préférentiellement avec le précurseur [Ru3(CO)12] plutdét que

[RU(H)2CO(PPh3)3].

Si(OEt);
Cat7
Q [Ru] = 0,16 mmol.g™! Q
(5mol%)
+ A\gj >
™) 2 Si(OEt), —— 22
(1 équiv.) (2 équiv.) 135°C,3h Rendement RMN 15%
Cat7
[Ru] = 0,16 mmol.g™
0 H (5mol%) 0 H
2) m + 2 Si(0EY, -1,
N Toluéne,
(1 équiv.) _\—Nj Y (3 équiv) 150 °C, 5 h _\—
6 7 Si(OEt),

Schéma 110 : Alkylation du 1-tetralone (1) et du furfurylimine 6 (2) en présence du vinyltriéthoxysilane catalysée par Cat7
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Le catalyseur Cat6 a été évalué dans des conditions analogues a celles développées par
Dares et ses collaborateurs®>!, L'imine 6 a été placée en présence de vinyltriéthoxysilane,
d’hydrogénocarbonate de sodium, de triphénylphosphine et du catalyseur Caté dans le
toluene a 140 °C pendant 3 heures (Schéma 111). La réaction du 1-tétralone a également été
réalisée dans les mémes conditions comme réaction témoin. La quantité de
triphénylphosphine a été diminuée de 5 mol% par rapport aux conditions proposées par
Dares pour des considérations stériques par rapport a la coordination de I'imine.
Malheureusement, les produits 22 et 7 n’ont pas été observés apres les réactions (1) et (2)

respectivement (Schéma 111).

NaHCO; (30 mol%) SI(OED)s
o) PPh3 (5 mol%) [e)
Cat6 (5 mol%)
+ ADa -
Q) Z Si(OEt)s Toluéne,
140 °C, 3 h
(1 équiv.) (2 équiv.) 22

NaHCO3 (30 mol%)
PPh3 (5 mol%)

o H Cat6 (5 mol%)
@ m /\SI(OEt) Toluéne, ,
(1 équiv.) _\_ > (2 équiv.) 140°C,3h —\— >

Si(OEt),

Schéma 111 : Réactions d'alkylation du 1-tétralone (1) et de I'imine 6 (2) catalysées par le catalyseur Caté

L’étude sur ces deux catalyseurs n’a donc pas été poursuivie et nous avons décidé de

focaliser nos efforts sur les catalyseurs ayant un précurseur de ruthénium(0) trimérique.

2.1.2. Utilisation des catalyseurs triruthénium 4-(diphenylphosphinyl)-N-
propylbenzamide (Cat2, Cat3, Cat4 et Cat5) en discontinu (batch)

La réaction d’alkylation de l'imine 6 a donc été optimisée avec les catalyseurs
hétérogenes Cat2 a Cat5 dont les résultats sont présentés dans le Tableau 10 ci-dessous. La
concentration en triruthénium dans les catalyseurs Cat2 a Cat4d a été estimée
expérimentalement a [Rus] = 0,174 mmol/g et 0,042 mmol pour Cat5 (par XRF). Comme
évoqué, la réaction de I'imine 6 avec le vinyltriéthoxysilane en présence du Cat2 dans le
toluéne donne le produit 7 souhaité avec un rendement RMN de 22% (entrée 1). La

température de la réaction a été optimisée dans le but de minimiser la dégradation du
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précurseur ruthénium. En effet, le complexe [Ru3(CO)12] est connu dans la littérature pour se
dégrader thermiquement par déligation puis agrégation ultérieure pour former des
nanoclusters. Cette dégradation thermique ne se produit qu’a des températures trés élevées
(~¥227 4 627 °C)174, Cependant il a été démontré dans la littérature qu’en présence de silice
la formation d’agrégats peut se déclencher a des températures plus basses (~126 °C)[17>176],
L'abaissement de la température n’a cependant pas permis d’obtenir de meilleurs résultats.
Il semblerait que 150 °C soit la température idéale pour le succés de la réaction (entrées 1 a
4). Une amélioration du rendement a été observée avec I'ajout de ligands neutres tels que la

pyridine (0,8 équiv.) ou la triphénylphosphine (0,3 équiv.) (Entrées 5 et 6).

Pour contourner le potentiel probléeme qui pourrait étre lié a la formation d’agrégats de
ruthénium en surface de la silice, cette derniere a été passivée avec des groupements
triméthylsilyle donnant Cat3, ou des groupements méthyle donnant Cat4 et Cat5. Une
premiere amélioration est observée avec Cat3 par rapport a Cat2 (entrées 5 a 7), cependant
une baisse des performances est observée avec 'ajout de pyridine dans le milieu (entrée 8).
L'utilisation d’un solvant coordinant tel que le 1,4-dioxane ou la réalisation de la réaction
dans des conditions sans solvant entrainent également une baisse des performances
(entrées 9 et 10). Le seul catalyseur conduisant a un rendement similaire aux conditions par
catalyse homogeéne est le catalyseur Cat4, mais malheureusement ce catalyseur n’est pas
stable et se dégrade méme a basse température sous atmosphére inerte. Finalement les
conditions retenues pour la suite seront celles de I'entrée 12 avec le catalyseur Cath

donnant un produit alkylé avec un rendement RMN de 58%.
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Tableau 10 : Optimisation de la réaction d'alkylation de I'imine 6 par catalyse hétérogene

o H Cat (5 mol%) o H
)~ + Asioey, ————= )4
N—\_ N
. ) , 'S
)

(1 équiv.) (3 équiv.) Si(OEt),

ENTREE CAT ADDITIF TEMPS TEMPERATURE SOLVANT RENDEMENTA
1 2 - 5 150 Toluene 22
2 2 - 16 150 Toluéne 22
3 2 - 36 70 Toluéne 0
4 2 - 17 135 Toluene 7
5 2 Pyridine 5 150 Toluene 30
6 2 PPhs 5 150 Toluéne 29
7 3 - 5 150 Toluene 38
8 3 Pyridine 5 150 Toluene 27
9 3 - 5 150 Dioxane 33
10 3 - 5 150 - 25
11 4 - 5 150 Toluéne 75
12 5 - 5 150 Toluene 58

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a 'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne

2.1.3. Stabilité, recyclabilité et lixiviation du ruthénium

En utilisant les conditions optimisées correspondant a I'entrée 12 du Tableau 10, le
premier aspect exploré a été la recyclabilité du catalyseur Cat5. Une premiére réaction a été
réalisée avec le catalyseur dans les conditions optimisées, puis le catalyseur a été récupéré
par filtration, lavé avec du CH,Cl, et réutilisé dans une seconde réaction (Schéma 112).
Malheureusement, le catalyseur a montré une seconde activité trés limitée avec un

rendement en produit 7 de seulement 6%.
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Cat 5 (5mol%) O M 5
m + ZSi(0E), >~ | )— i
N Toluene, 150 °C, 5 h N
. _\_N: ) . ~\_N: )
(1 équiv.) (3 équiv.) i Si(OEt),

Vv
0, H Cat 5 (5mol%) O H 0
W : SR e 0G5 VN
N oluéne, s N :
(1 équiv.) (3 équiv.) Si(OEt)3

Schéma 112 : Recyclage du catalyseur Cat5 dans les mémes conditions d'alkylation

Afin d’avoir une meilleure compréhension de I'état du catalyseur aprés réaction, ce
dernier a été analysé par XPS et par RMN. L'énergie de |'orbitale 3ds2, du ruthénium est
observée a 281,32 eV comparée a I'énergie du catalyseur avant réaction qui est a 281,85 eV.
Les deux valeurs restent cohérentes avec les énergies des especes ruthénium (0) ayant des

ligands phosphines (Figure 54).

C1s-Ru3d Cls-Ruid
102 i 10? .
0] Pos. Area ?Z;Area 1 Name Pos. Area  %Area

286.667 21440

78,360 Cls 285.935 30345 49.549
834 ¥1 Ru3d3z 285492 4712
Cls 284.735 42333
Ru3ds2 281322 706.8

286.023 12794
s 284858 48288
u3ds2  281.853 19193

L e e e e LN R O S S e O S S Sy R s S S S B S B S B B B (S
206 292 288 284 230 276 296 292 288 284 280 276
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Figure 54 : Analyse XPS du catalyseur hétérogéne Cat5 avant (gauche) et apres la premiére réaction (droite)

L'analyse RMN MAS du carbone 13 et du phosphore 31 du catalyseur aprés la réaction
confirment la présence du phosphore, par la présence du signal du phosphore et des
carbones aromatiques. Cependant, si I'analyse du carbone montre peu de différence avant

et apres réaction, I'analyse du phosphore au contraire montre deux nouveaux pics a ~27 et
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2,5 ppm comparé au pic trouvé a 33 ppm pour le catalyseur avant réaction (Figure 55). A ce
stade, il est difficile de conclure sur la nature des espéces de phosphore observées, il est tres
probable que le phosphore observé a 27 ppm soit de I'oxyde ou un chevauchement d’oxyde
et de phosphore coordiné. Concernant le pic a 2,5 ppm nous n’avons pour le moment pas
assez de données analytiques pour conclure sur sa nature. Quoigu’il en soit, cette
modification importante du spectre 3P MAS traduit une évolution importante de la phase
active au cours de la réaction et apporte un début d’explication a la non recyclabilité du

catalyseur.
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Figure 55 : Analyse RMN du carbone 13 (gauche) et du phosphore 31 (droite) de Cat5 avant (rouge) et aprés (cyan) réaction

Enfin, le catalyseur apres réaction a été analysé par spectrométrie a fluorescence des
rayons X (XRF) dont les résultats sont résumés dans le Tableau 11 ci-dessous. 0,75% de
ruthénium ont été détecté sur I'échantillon apres la réaction, soit seulement 59% du
ruthénium initialement présent sur le support. De maniéere tres surprenante le phosphore
n’a pas été détecté dans I’échantillon apres réaction alors que ce dernier a bien été observé
par RMN. Cela est probablement d( a un artefact lié a la préparation des échantillons pour
I’analyse XRF (qui consiste a une mise en forme de perles suivi d’un traitement thermique a

haute température.

Tableau 11 : Résultats XRF sur le catalyseur Cat5 avant et apreés réaction

Cat5 Qte XRF (%)
expérimenta
le Ru (%) Ru P
Avant réaction 1,7% 1,27% 0,39%
Aprés réaction N/A 0,75% -
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Le taux de ruthénium dans la solution a été déterminé par spectrométrie de masse a
plasma a couplage inductif (ICP-MS), ce qui a confirmé une lixiviation massive du ruthénium
en solution avec 1108 ppm soit 36% du ruthénium introduit au départ. La stabilité thermique
du catalyseur a également été évaluée, et nous avons pu constater une désactivation du
catalyseur apres environ 1 heure a 100 °C. Ceci rend toute application éventuelle en chimie
en flux trés compliquée. En effet, nous avons observé que le catalyseur n’était plus tres actif

avant d’atteindre I’état stationnaire.

Nous avons pu montrer dans le chapitre | que la réactivité diminuait drastiquement en
raison de la formation de cluster de ruthénium. Nous pensons donc que I'espéce active de la
réaction en catalyse hétérogene serait une espece de ruthénium monomere (Schéma 42,
page 67). Bien que nous n’ayons pas encore suffisamment de données analytiques pour
affirmer que la formation d’agrégats s’est produite dans le cas de ce catalyseur supporté, il
est tres probable que le ruthénium s’agrége sur le support. La réaction serait donc possible
la premiere fois grace a la lixiviation massive de ruthénium en solution et le catalyseur

agrégé en surface aurait par la suite une activité faible ou nulle.

2.2. Arylation du furfural en position C-5 catalysée par du palladium

supporté (Cat8, Cat9, Cat10)

Suite a ce travail sur la catalyse hétérogéne au ruthénium pour fonctionnaliser les dérivés
du furfural, nous nous sommes tournés vers la catalyse au palladium. Plus particulierement,
nous nous sommes intéressés a la réaction d’arylation du furfural en position C5 par
activation C-H directe, et a cette fin, nous avons sélectionné comme réaction de référence

les conditions proposées par le groupe de McClure (Schéma 113)71,

Arl
(1 equiv. pousse-
seringue)
PdCl, (5 mol%)
/ O BuyNBr (1 equiv.) Y o)
KOACc (2 equiv.) .
(10 equiv.)  DMF, 110 °C, 10 h 64-88%

Schéma 113 : Arylation du furfural 1 par catalyse homogéne de palladium selon le protocole proposé par McClure
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L’étude de ce type de réaction d’arylation en catalyse hétérogéne a donc été envisagée
avec les catalyseurs hétérogenes a base de palladium, a savoir Cat8, Cat9 et Catl0 (voir
Figure 52 p176 pour les structures de ces trois catalyseurs). Le tableau ci-dessous rappelle

les analyses XRF avec les taux de palladium et de phosphore dans ces catalyseurs.

Tableau 12 : Analyses XRF des Cat8 a Catl10a ainsi que les quantités de palladium déterminées expérimentalement (par

pesée du métal récupéré dans le filtrat apres lavage du catalyseur)

Cat Qte expérimentale XRF (%)
Pd (%) Pd P
Cat8 0,49 0,34 0,97
Cat9 0,49 0,30 0,94
Cat9a 0,49 0,31 0,82
Cat10 6,7 3,98 9,07
Cat10a 6,7 4,09 8,92

2.2.1. Catalyseur de palladium supporté sur polystyrene Cat10

L'étude a été débutée avec le catalyseur de palladium supporté sur polystyréne Catl0
([Pd] = 0,38 mmol/g soit ~4% et [P] = 2,9 mmol/g soit 9% déterminé par XRF). Le furfural est
arylé avec le iodobenzene en présence de bromure de tétrabutylammonium et d’acétate de
potassium dans le DMF a 110 °C pendant 10 heures pour donner le produit d’arylation 23
avec un rendement de 71% (Schéma 114). Il a été proposé que 10 équivalents de furfural
couplés a un ajout de I'aryle goutte a goutte pendant 10 heures permettrait de minimiser
I’homocouplagel’!, cependant nous avons pu réaliser cette réaction avec le partenaire aryle
ajouté d’un coup. L'efficacité de la réaction a été ensuite évaluée rapidement avec le para-

méthoxyiodobenzéne et le para-nitrobenzene donnant les produits 24 et 25 respectivement.
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Cat10 [Pd] = 0,4 mmol.g™

(2,6 mol%)
BuyNBr (1 equiv.)

+
| /1 0 DMF, 110 °C, 10 h /

(1 equiv.) (10 equiv.)

MeO O,N
%H o H o H
| I |
23 ~7 % 24~ N, 25 7 N

71%2 42%2 52%2

a : Rendements et conversions calculés par "H RMN & l'aide du para-dinitrobenzéne comme
standard interne

Schéma 114 : Arylation du furfural avec un catalyseur hétérogéne de palladium supporté sur polystyrene

La solubilité des réactifs étant un point trés important quand il s’agit de réaliser une
réaction par chimie en flux continu, il a été envisagé de remplacer I'acétate de potassium qui
ne se solubilise pas complétement dans le DMF a température ambiante pour éviter une re-
précipitation. L'acétate de tétrabutylammonium a été sélectionné comme base et additif
pour remplacer a la fois I'acétate de potassium et le bromure de tétrabutylammonium, et
aucun changement notable n’a été remarqué sur la réactivité. Une étude cinétique a
démontré que la réaction était réalisable en 1 heure et 30 minutes au lieu 10 heures. De plus
une réduction en amont du palladium diacétate en palladium (0) pour donner le catalyseur
hétérogene Catl0a ([Pd] = 0,38 mmol/g soit ~4% et [P] = 2,9 mmol/g soit ¥9% déterminé par
XRF) a démontré que la réaction pouvait étre menée en 45 minutes avec ce nouveau

catalyseur (Schéma 115).

Cat10 [Pd"] = 0,4 mmol.g™'
(2,6 mol%)

(o] H BusNOAC (3 equiv.) o} H
(a) O\ 4 -
It E/)_<\O |/

1

DMF, 110 °C, 1h30
(1 equiv.) (10 equiv.)

Cat10a [Pd"/Pd%] = 0,4
mmol.g™" (2,6 mol%)

(b) O\ o H Bu,NOAC (3 equiv.) N O H
[ mo |/
1

DMF, 110 °C, 45 min 23 O

(1 equiv.) (10 equiv.)

Schéma 115 : Arylation du furfural avec Cat10 en 1h30 (a). Arylation du furfural avec Cat10a en 45 minutes (b)
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Suite a ces résultats encourageants, il a également été décidé d’étudier ce type de
réaction avec les catalyseurs supportés sur silice en raison des meilleures stabilités

thermique et mécanique de la silice par rapport au polystyréne.

2.2.2. Etude de la réaction en discontinu avec le catalyseur a base de silice
(Cat8, Cat9)

2.2.2.1. Optimisation

Le catalyseur Cat8 et le catalyseur Cat9 ont démontré une activité similaire a celle du
catalyseur supporté sur PS (Catl0) pour la réaction d’arylation du furfural avec
I'iodobenzéne. De plus, ces catalyseurs se sont montrés recyclables par simple filtration.
Cependant le catalyseur Cat8 montre une diminution de I'activité aprés le 3°™¢ recyclage
contrairement a Cat9 qui montre une diminution de I'activité au 5™ recyclage. Ceci prouve
a nouveau la nécessité d'une surface passivée. Nous avons donc poursuivi notre

optimisation avec le catalyseur hétérogene Cat9.

Une optimisation avec ce catalyseur a été réalisée et les résultats sont décrits dans le

Tableau 13 ci-dessous. Un rendement de 67 % a été obtenu avec un temps de réaction de 77
minutes qui semble étre le temps de réaction idéal. En effet, quand le temps de réaction a
été poussé jusqu’a 120 minutes aucune amélioration n’a été observée (entrées 2 et 3).
Cependant, des trace d’iodobenzene résiduel sont parfois observées aprés 77 min. Cela peut
étre d0 a I'efficacité du chauffage. Nous avons donc fixé le temps de réaction a 90 minutes
pour la suite. Il est intéressant de noter que seulement 14% de produit est formé apres 45
minutes comparé a 67% aprés 77 min. Cette formation de produit non linéaire doit
probablement étre due au temps nécessaire a la formation de I'espéce active palladium(0).
Nous avons ensuite déterminé si nous pouvions diminuer la quantité d’acétate de
tétrabutylammonium, et la quantité idéale semble se trouver entre 2 et 3 équivalents
(entrées 5 a 7). L'optimisation de la quantité de furfural semble montrer que 10 équivalents
offrent les meilleures performances (entrées 8 a 11). Les précurseurs aryles bromé et chloré

se sont avérés moins actifs que I'iodobenzéne (entrée 12 et 13). Enfin, 'utilisation de la y-
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valerolactone (GVL) comme solvant, qui est un solvant tiré de la biomasse ne donne que 18%

de rendement comparé au DMF et au DMA (entrée 14 et 15).

Tableau 13 : Optimisation de la réaction d'arylation avec le catalyseur Cat9

Cat9 [Pd] = 0,028 mmol.g™

(3 mol%)
O\ | o H BusNOAC N I o H
X* w /
o)

1 23 O
(1 equiv.)
TEMPS BU4NOAC FURFURAL TEMP. RENDEMENTS
ENTREE SOLVANT X
(MIN) (EQ) (EQ) (°C) (%)*
1 45 DMF 3 10 110 14
2 77 DMF 3 10 110 67
3 120 DMF 3 10 110 66
4 90 DMF 3 10 110 62
5 90 DMF 1 10 110 42
6 90 DMF - 10 110 4
7 90 DMF 2 10 110 59
8 90 DMF 3 2 110 33
9 90 DMF 3 4 110 49
10 360 DMF 3 2 110 40
11 180 DMF 3 2 120 39
12 90 DMF 3 10 Br 110 5
13 90 DMF 3 10 Cl 110 0
14 90 DMA 3 10 I 110 66
15 90 GVL 3 10 110 18

a : Rendements et conversions calculés par *H RMN a 'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne
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2.2.2.2. Stabilité, recyclabilité et lixiviation du palladium

Le catalyseur Cat9 a également été réduit dans les mémes conditions que le catalyseur
Cat10 pour donner le catalyseur de palladium(0) Cat9a. La stabilité de ce catalyseur a par la
suite été étudiée et Cat9a s'est avéré étre stable a I'air. En effet, Cat9a a été exposé a l'air

pendant 7 jours sans changement d’activité notable du catalyseur (Schéma 116).

Cat9a [Pd] = 0,028 mmol.g’'

(3 mol%)
O\ 0, H BusNOAG (3 équiv.) _ o) H
I+ m > | )

4 O DMF, 1h30, 110°C 23 O

(1 equiv.) (10 équiv) Rendement RMN aprés 4 jours = 65%
Rendement RMN apres 7 jours = 63%

Schéma 116 : Etude de la stabilité a I'air du catalyseur Cat9a vieilli pendant 7 jours

Comme la possibilité de récupérer et de réutiliser un catalyseur hétérogene est cruciale,
la recyclabilité du catalyseur et la lixiviation ont également été étudiées en batch. Les
résultats sont présentés dans le Tableau 14. Le catalyseur Cat9 s’est avéré recyclable 4 fois
dans la réaction entre le furfural et I'iodobenzéne sans baisse d’activité. La 5™ réaction a
donné un rendement de 39%. L’analyse ICP-MS a démontré des taux de lixiviation ne

dépassant pas 3 ppm.

Tableau 14 : Etude du recyclage et de la lixiviation du palladium. Les analyses ICP-MS ont permis de déterminer la

concentration de palladium en solution

ENTREE RECYCLAGE PD EN SOL (PPM) PDsol/PDrot® (%) RENDEMENT (%)

1 1 0,77 0,28% 61
2 2 2,5 0,9% 53
3 3 3 1,1% 58
4 4 - - 61
5 5 1,6 0,6% 39
6 6 2,1 0,8% 0

a : Rendements calculés par IH RMN a I'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne

b : Rapport entre le palladium déterminé en solution par ICP-MS sur le palladium total initialement introduit
dans la réaction
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2.2.2.3. Détermination de I'espece active

Des recherches sur la nature du catalyseur actif ont été menées par des tests
d'empoisonnement au Hg et de filtration a chaud. Tout d’abord, le test de filtration a chaud
a été réalisé. Deux réactions d’arylation ont été lancées, 'une servant de réaction de
contréle. Aprés 45 min de réaction, la réaction de controle a été arrétée pour analyse et un
rendement de 14% a été estimé par RMN. L'autre réaction a été filtrée a chaud et poursuivie
pendant 45 minutes supplémentaires. Un rendement de 33% a été déterminé pour cette
réaction apres un temps total d’'une heure et 30 minutes pour cette seconde réaction. Ce
résultat implique donc que des espéces solubles participent a la réaction d’arylation (Schéma

117).

Milieu réactionnel initial Milieu réactionnel intermédiaire Milieu réactionnel final

Rendement = 14% Rendement = 33%

(

= Catalyseur supporté

Schéma 117 : Test de filtration a chaud pour la réaction d’arylation du furfural

A ce stade, le test d’empoisonnement au Hg a aussi été réalisé dans les conditions
normales de réaction, du Hg(0) (433 équiv. par rapport au catalyseur) a été introduit dans le
milieu et le mélange réactionnel a été agité 10 minutes avant d’étre plongé dans un bain a
110 °C pendant 1 heure et 30 minutes. Le rendement RMN a été estimé a 31% apres
réaction. Ce résultat confirme le fait que des espéces solubles et des monomeres participent

a la réactivité. Cependant, le fait que le rendement se limite qu’a 30% indique également
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une participation de nanoclusters hétérogenes. Le systeme catalytique est donc
probablement un cocktail de deuxiéme type dans lequel plusieurs types d’espéces actives

existent et participent a la formation des produits (Schéma 118)!16l,

l Réduction

[
|o H
23 Ly Y

Elimination réductrice Addition oxydante

W O - O

H

o}

HOAc
C-H Activation

m H AcO” O Echange de ligand
/ 1%

Bu,NI

Bu,NOAc

Schéma 118 : Mécanisme plausible pour la fonctionnalisation du furfural en position C5 en présence de Cat9

2.2.3. Implémentation du systeme en flux continu

Pour la mise en ceuvre d’un systéme en flux continu, I'appareil d’HPLC Jasco utilisé dans le
chapitre | a été réutilisé. La boucle d’injection a été modifiée pour une boucle d’un millilitre
dans laquelle le mélange réactionnel sera injecté. Le réacteur placé dans le four est un
réacteur a lit fixe (colonne HPLC) en acier inoxydable de diamétre interne 5 millimétres et de
longueur 5 centimétres. La pression du systeme est controlée grace a un régulateur de
contre pression (BPR). Le mélange réactionnel contenu dans la boucle d’injection est poussé
avec du DMF (via la pompe haute pression de I'HPLC) et tout le contenu de la boucle est
ainsi envoyé dans le réacteur (Schéma 119). Dans le réacteur, le catalyseur supporté et pré-

réduit Cat9a (500 mg) a été tassé. La génération du palladium (0) in-situ a été envisagée
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directement a partir de Cat9 mais pour une raison a I'heure actuelle non expliquée, la
formation de palladium black a été observée et le systéme a été obstrué. Cat9a a donc été
choisi pour ce systeme de chimie en flux continu. Le volume intrinseque de la colonne a été
estimé par pesée et est égale a 0,6 mL (Equation 2). Des tests d’élutions nous ont montré

que la rétention sur cette colonne était négligeable.

H + Ph—I

m (1 équiv.)

-0+ BuyNOAc

(10 équiv.) (3 équiv.)
DMF

Injecteur Quench = refroidissement

Reacteur

DMF

Schéma 119 : Systéme de chimie en flux pour I'arylation du furfural

X4 = Masse du réacteur sec X5 = Masse du réacteur rempli de DMF
I o}
) X2 - X1
Vi =
PomF

PDMF = masse volumique du DMF

Equation 2 : Calcul du volume intrinséque du réacteur d lit fixe rempli avec 500 mg de Cat9a

Le systéme a été mis en ceuvre avec succés et la meilleure performance est pour le
moment a 53% de rendement. Le systeme a encore besoin d’étre optimisé pour une

efficacité comparable a la réaction en discontinu (Tableau 15).
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Tableau 15 : Trés courte optimisation de la réaction d'arylation du furfural par chimie en flux continu sur Cat9a (réacteur a

lit rempli fixe)
DEBIT TEMP.
TR RENDEMENT
ENTREE (ML.MINY) REACTEUR
(MIN) RMN (%)?
(°C)
1 0,04 15 110 39
2 0,01 60 110 53

a : Rendements calculés par *H RMN a I'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.

3. Conclusion

Dans ce chapitre nous avons exploré la fonctionnalisation du furfural 1 et du dérivé
furfuryl imine 6 par catalyse hétérogéne pour la préparation des produits alkylé et arylé 7 et
23 respectivement. Pour ce faire les catalyseurs dont les synthéses ont été abordées dans le
chapitre Il ont été utilisés. A savoir le catalyseur de ruthénium Cat5 pour I'alkylation et le
catalyseur de palladium Cat9 pour I'arylation. Le produit alkylé en discontinu a pu étre
obtenu avec un rendement de 58%. Cependant nous avons observé une lixiviation assez
importante de ruthénium a hauteur de 36% (1108 ppm) du catalyseur introduit initialement.
Le recyclage de Cat5 s’est révélé impossible, méme si nous soupgonnons toujours la
présence de ruthénium zéro sur la surface de la silice apres réaction. L'instabilité thermique
de ce catalyseur a rendu toute implémentation en flux continu impossible. La réaction
d’arylation catalysée par le catalyseur Cat9 d’un autre c6té a été un succes, avec 67% de
produit souhaité obtenu en discontinu. Le catalyseur Cat9 a été recyclable avec des taux de
lixiviation du métal ne dépassant pas 1,1% (>3ppm) de la quantité totale du métal introduit
initialement. Une application en flux continu a pu étre réalisée et a donné un rendement de
53%. Nous espérons améliorer ce résultat et par la suite étudier le champ d’application de

cette approche par flux continu.
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Conclusion générale
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Dans ce travail de thése, la fonctionnalisation du furfural par activation C-H directe a été
étudiée, notamment par chimie en flux continu. Le premier chapitre a été consacré a
I'alkylation, I'arylation et l'alcénylation du furfural par catalyse homogéne avec du
ruthénium. La chimie en flux continu a permis dans un premier temps d’avoir un procédé
plus slr et plus efficace. Ainsi, grace a une intensification du procédé, la charge catalytique a
été diminuée de 5 a 1%. La productivité était également bien meilleure en flux qu’en batch.
Cependant, si la réaction d’alkylation a été une réussite avec le furfural en présence de
trialkoxyvinylsilane, donnant des rendements bons a modérés (75 - 40%), les rendements
avec des alkyl- ou des aryl-vinylsilanes n’ont malheureusement pas été aussi bons. De
méme, la réaction d’arylation s’est révélée étre un peu moins efficace avec des rendements
autour de 30% (3 exemples), et I'alcénylation sur le furfural a donné un rendement tres
modeste (18%), bien que la réaction sur le pyrrole 2-carboxaldéhyde ait été un succes. Nous
pensons que ces faibles rendements ne seraient pas liés a la stabilité de I'espece active mais
plutét aux cinétiques de réaction plus lentes pour ces transformations. Elles ne sont donc

probablement pas trés adaptées a cette application en flux continu.

o H
(5 <%
PN
N—/_ H
|
R J 49% Y o)
R' = CHa(OMel,, tBu. Ph R? = OE, Ph, Et, OiPr
T 1% SR 409 -75%
o H 0
0 = > | )\
W _ N OMe
Ar = Ph, pMeO-CgH5 Naph COOEt
30% - 35%?2 18%2
Ph7
N H
TBSO o M | )
W\ o
N
_\—NEt2 = 61%

|y
o
a = Rendements calculés par 1H RMN a l'aide du para-dinitrobenzéne comme standard interne.

Schéma 120 : Fonctionnalisation du furfural et de ses dérivés par catalyse homogéne et par chimie en flux continu
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Par contre, I'hétérogénéisation de la réaction d’alkylation en C3 du furfural a conduit a
des résultats plus mitigés. En effet, bien que, parmi les catalyseurs synthétisés, 'un d’entre
eux (Cat5, Schéma 121) ait montré une bonne activité avec I'obtention du produit
d’alkylation avec un rendement RMN de 58%, une étude sur la lixiviation du ruthénium a
démontré une lixiviation massive du ruthénium. En effet, la quantité de ruthénium mesurée
dans la solution par ICP-MS correspondait a 36% du ruthénium initialement présent dans le
catalyseur. Ce résultat a été confirmé par une analyse XRF du catalyseur apres réaction et
par le fait que ce catalyseur n’a pas été recyclable alors qu’aucun signe d’oxydation du
ruthénium n’a été observé par XPS (BE Ru 3d3/2 = 281,32 eV en accord avec du Ru(0)-P).
Ceci nous a amené a conclure que le produit d’alkylation obtenu ne provenait pas de
I'espece hétérogéne mais plutét du ruthénium en solution. En outre, I'espéce active pour
cette réaction s’est montrée thermiquement instable, ce qui rendait I'application en chimie
en flux impossible. Nous soupgonnons que la formation d’agrégats de ruthénium sur la
surface de la silice soit la cause de la désactivation, puisque, comme nous I'avons démontré,
les nanoclusters ont une réactivité limitée dans ces conditions. En perspectives, nous
pouvons envisager de limiter la formation de ces nanoclusters de Ru en changeant le
support et/ou en rajoutant d’avantage d’additifs stabilisants. Par exemple, nous pourrions
étudier d’avantage I'utilisation de cérine (CeQ2) comme support en présence de ligand de

type phosphine

0]

|
S|02 |
Cat5 Me P,RU3CO11
\_\; /Me Ph,

N®
\\_Q (5mol%)
(@] H O H
) + 2 si(0EY ~ [ 58%
N

\
_\—N\/—_—> Toluéne, 150 °C, 5h N—\_NQ

(1 équiv.) (3 équiv.) Si(OEt),

Lixikviation [Ru] = 1108 ppm

Schéma 121 : Réaction d'alkylation du dérivé furfuryl imine par catalyse hétérogéne avec Cat5

A coté de ce travail sur le développement d’une catalyse hétérogene pour la C3-alkylation
de furfurylimines catalysée par des complexes du Ru(0), nous avons également souhaité

hétérogénéiser une réaction bien décrite, a savoir la C5-arylation du furfural catalysée par
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des complexes de Pd. Ainsi, la réaction avec le catalyseur de palladium Cat9 a été un succes
(Schéma 122). En effet le catalyseur est recyclable quatre fois sans diminution significative
de l'efficacité, stable, et trés peu de lixiviation a été observée (>3 ppm). L'application du
catalyseur dans un systéme de chimie en flux continu est également un succes avec un
rendement maximum de 53%. Cependant une légére optimisation est encore nécessaire,

ainsi que I’évaluation du champ d’application de ce systeme en flux.

Discontinu

o
_SiCH;
‘|3 CHs 0

- NN
SiO; H
P/Pd(OAC)z

Cat9 (3 mol%) Ph;

le) H NBU4OAC (3 equw)

L~ ¥
+ Ph—I >
/ o) DMF, 110 °C, 1h30 /

(10 équiv.) (1 équiv.) 67%
Lixiviation [Pd] < 3 ppm
Rendement du 5 eme
recyclage = 39%

H

Flux continu

o H o A
m + Ph—l | //
O +NBu,OAc 0,01 mL.min"! °
oOME 53%

£
Ph,P “@

© NH CH
Cat9a = Pl
/SL"CH3
(|3 CHs 0
) /\/\N
S|02 H
P/Pd(OAC)z

Schéma 122 : Arylation du furfural par catalyse hétérogéne en discontinu et en flux continu

Le probleme majeur de ces conditions de réaction reste la trop grande quantité de
furfural utilisée (10 équivalents, pour éviter les réactions d’homocouplage) méme si elle
peut étre récupérée apres la réaction. Trés récemment, de nouvelles approches ont été

développées pour aryler la position C5 du furfural en utilisant des quantités de substrat ne
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dépassant pas 2 équivalents avec des sources d'aryles beaucoup moins cheres telles que les
chlorures et bromures d'arylel®373l, Ces approches utilisent des catalyseurs au palladium
stabilisés par des ligands carbénes N-hétérocyclique. Notre objectif a court terme est donc
d'immobiliser et de caractériser un tel catalyseur sur de la silice mésoporeuse, selon les
méthodes décrites dans la littérature (Schéma 123)133] afin de tester |'efficacité de cette

approche en catalyse hétérogéne puis en flux continu.

)
)
Si0, —03si” " NH, o, Si0, —O}Si/\/\NJ\/
—o” CH,Cl,, NEt, _0 H

toluéne
N, atm, reflux
12h
. 2O

Schéma 123 : Immobilisation d'un ligand NHC sur une silice inspiré des travaux de I'équipe de Sharma!363]

Pour aller un peu plus loin dans les perspectives, des catalyseurs a base de palladium de
type atomes uniques isolés, immobilisés sur du carbone graphite ont été développés
récemment. Ces catalyseurs se sont révélés tres efficaces dans des réactions de couplage de
type Suzuki-Miyaural*?l. L'extension de cette approche a I'activation C-H peut étre trés
bénéfique car elle permettrait de combiner les avantages des catalyseurs a site actif unique,
c'est-a-dire |'utilisation de 100% des atomes du catalyseur, avec ceux de l'activation C-H, un

processus de couplage avec une meilleure économie d’atomes.
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Partie expérimentale
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1. General informations

All reactions were performed in oven-dried glassware under argon atmosphere. All solvents
were freshly distilled before use: Et;0 and THF on sodium and benzophenone; CH,Cl; on
CaH,. Acetone was dried over activated 4 A MS, which was previously flame-dried under
vacuum. Commercial anhydrous DMF, toluene, and 1,4-dioxane (Sigma Aldrich, Alfa Aesar)
preserved on molecular sieves were used as is. Technical grade solvents for extraction and

chromatography were used without distillation.

Different types of catalysts were prepared for the heterogeneous catalysis using respectively
commercial ruthenium and palladium sources. Two types of commercial silica were used as a
support for the catalyst, CHROMATOREX SPS 100-5 purchased from Fuiji Silysia Chemical LTD.
The NH; functionalized silica was SMB 100-15 NH; grade, which was also purchased from Fuji
Silysia Chemical LTD. These two silicas are made of spherical mesoporous silicas particles
with a pore size distribution centered at 10 nm, a surface area of ca 310 m2.g?, a pore
volume of ca. 0.8 cm3.g%, with a grain size of 5 um (CHROMATOREX SPS 100-5 ) or 15 pm
(SMB 100-15 NH3). Triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, ~3 mmol/g loading)

was purchased from Sigma Aldrich.

Continuous flow chemistry reactions were carried out in a HPLC apparatus JASCO PU980 and

a Vapourtec E-series.

Column chromatography was performed on Merck Geduran S| 60 A silica gel (40-63 mm).
Analytical Thin-layer chromatography (TLC) was performed on Merck 60 F254 silica gel and
visualized either with a UV lamp (254 nm) or using solutions of para-anisaldehyde-sulfuric

acid-acetic acid in EtOH or KMnO4-K2COs in water followed by heating.

Liquid State NMR spectra (*H, 13C, 3'P) were recorded on a Bruker AM 300 MHz or on a
Bruker AVANCE 400 MHz spectrophotometer. NMR experiments were carried out at room
temperature in CDCls. Chemical shifts are given in parts per million (ppm). The terms m, s, d,

t, and q represent multiplet, singulet, doublet, triplet, and quartet, respectively. The term
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(br.) is used when the peak is broad, and the correct multiplicity cannot be surely assigned.
Coupling constants (J) are given in Hertz (Hz). For previously unknown compounds, a
combination of 2D experiments (HSQC, COSY and HMBC) were often used to complete
assignment of *H and 3C signals. For solid samples, 3P MAS (Magic Angle Spinning) , *3C and
29Si CP (*H Cross Polarization was used to enhance the signal) MAS NMR spectra were

obtained using a spectrometer Bruker Avance Ill 500 MHz.

IR spectra were recorded with a Tensor 27 (ATR Diamond) Bruker spectrophotometer. IR
spectra were reported as characteristic bands (cm™). High-resolution mass spectra (ESI-MS
or APCI-MS) were acquired using an LTQ-Orbitrap XL from Thermo Scientific (Thermo Fisher
Scientific, Courtaboeuf, France) operated in positive ionization mode. Melting points were

measured in capillary tubes on a Stuart Scientific SMP3 apparatus and are uncorrected.

XPS analysis were performed using an Omicron Argus X-ray photoelectron spectrometer,
equipped with a monochromated Al radiation source (Ka, hv = 1486.6 eV) and a 280 W
electron beam power. The emission of photoelectrons from the sample was analyzed at a
takeoff angle of 45° under ultra-high vacuum conditions (< 10-9 mBar). Spectra were carried
out with a 100 eV pass energy for the survey scan and 20 eV pass energy for the C 1s, O 1s, N
1s, Cl 2p, Si 2p, B 1s, P 2p, Pd 3d and Ru 3d regions. Element peak intensities were corrected
by Scofield factors and the peak areas were determined after subtraction of a linear
background. The spectra were fitted using Casa XPS v.2.3.15 software (Casa Software Ltd,
U.K.) and applying a gaussian/lorentzian ratio g/I equal to 70/30[>%¢I,

The concentrations of the different elements of the modified materials were determined by
X-ray fluorescence spectrometry (XRF). To avoid matrix and grain size effects, all samples
were prepared as pellets which were then analyzed. XRF data were collected using Epsilon
3XLP analytical spectrometer equipped with an Ag 50 kV tube. Data were elaborated with
OMIAN software.

Transmission electron microscopy (TEM) observation of the samples was performed on

intact particles that were deposited on copper grids covered with a carbon membrane. TEM
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images were recorded on a JEOL-JEM2100Plus electron microscope operating at 200 keV

(LaBs gun).

N2 physisorption measurements were performed on a BELSORB-max instrument (BEL
Japan). The analyzed samples were previously treated under vacuum at 80 °C for about 12 h
and their specific surface area (SSA) was estimated by the Brunauer, Emmett, and Teller
(BET) method in the range 0.05 $ Pn./ Pn,, sat < 0.30 with P, the equilibrium partial pressure
of adsorbate and Pn,, sat the saturating vapor pressure of the adsorbate at 77 K. And the
volume and pore size distribution were determined using the Barrett, Joyner and Halenda

(BJH) method.
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2. Experimental Details and Analytical Data

2.1.

Homogeneous Ru-catalyzed direct C-H functionalization

2.1.1. Imine preparation

5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)furan-2-carbaldehyde (2TBS)

Vs

-

° 7
9. \s | 6
i- 5
/SI 0 | O, H
7 /
4~ 0O
Chemical Formula: C15,H5,05Si

Molecular Weight: 240,37400

N

To a solution of 5-(hydroxymethyl)furfural 2 (3.15 g, 25 mmol,
1 equiv) in CH,Cl; (125 mL) was added at room temperature
imidazole (1.87 g, 27.5 mmol, 1.1 equiv) . The mixture was
15
butyldimethylsilylchloride (4.03 g, 26.7 mmol, 1.07 equiv) and

stirred min  before the addition of tert-

then stirred overnight at room temperature. Water was

added to the mixture, the aqueous layer was extracted three times with CH,Cl,. The

combined organic layers were dried over MgS04 and filtered. The solvent was concentrated
under reduce pressure to give 6 g (99% vyield). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.59 (s, 1H, H1),
7.20(d, J=3.6 Hz, 1H, H3), 6.47 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H4), 4.74 (s, 2H, He), 0.92 (s, 9H, Hy), 0.11 (s,

6H, H;). These data are in good agreement with those reported in literature.[>>’]

1-benzyl-1H-pyrrole-2-carbaldehyde (13)

.

10 9
9 8
8 7
6
5
N
| N2 M
IR
3 (6]

Chemical Formula: C4,H44NO
Molecular Weight: 185,22600

J

Based on a reported procedure, 2-pyrrolecarboxaldehyde
(1.90 g, 20 mmol, 1 equiv) was dissolved in anhydrous THF (50
mL) and cooled at 0 °C. Then NaH (1.60 g, 40 mmol, 2 equiv)
was slowly added to the middle, and after stirring at 0 °C for
15 min, benzyl bromide (6.84 g, 40 mmol, 2 equiv) was added
and the mixture was stirred at room temperature overnight.

The reaction mixture was then quenched with water at 0° C,

extracted with Et;0, dried over MgSQO,, filtrated and the volatiles were evaporated under

reduce pressure. The crude was purified by silica gel flash chromatography eluting with a

mixture of pentane/Et,0 (9/1) to afford the desired product 3.27 g (88% vyield) as a pale-
yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.56 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H1), 7.36 — 7.22 (m, 3H, He and
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Hio), 7.18 — 7.11 (m, 2H, Hs), 7.02 — 6.94 (m, 2H, Hz and Hs), 6.29 — 6.26 (m, 1H, Ha), 5.57 (s,

2H, He). These data are in good agreement with those reported in literature.l>8!

General procedure for the preparation of the imines (GP1)

H
X
R1\mo xR \ / N-Re

R,—NH, « H

In a round bottom flask, the appropriate furfural derivative (1 equiv) was introduced

followed by the corresponding amine (1 equiv) and dried MgS0O4 (2 equiv). Anhydrous CHCl;

(5 M) was added, and the reaction mixture was placed under argon and allowed to stir

overnight. After completion of the reaction, the resulting mixture was filtered, concentrated,

and analyzed by NMR.

(E)-1-(furan-2-yl)-N-(2-(piperidin-1-yl)ethyl)methanimine (6)

Vs

-

5

)

H

~\

| /2 1\
4 N 6 8 9
3
ROl
8 9

Chemical Formula: C4,H4gN,O

Molecular Weight: 206,28900

Prepared according to GP1: the reaction of furfural (1) (1.9 g,
20 mmol) with 2-(pyperidin-1-yl)ethanamine (2.56 g, 20
mmol) in the presence of MgS04 (4.82 g, 40 mmol) gave 4.22
g as a brown oil (quantitative yield).*H NMR (300 MHz, CDCls)
5 8.09 (t, J = 1.4 Hz, 1H, H1), 7.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Hs), 6.71
(d, J = 3.4 Hz, 1H, Hs), 6.45 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Ha), 3.72
(td, J = 7.4, 1.3 Hz, 2H, Hg), 2.71 — 2.60 (m, 2H, H7), 2.45 (t, J =

5.3 Hz, 4H, Hg), 1.57 (p, J = 5.5 Hz, 4H, Hg), 1.48 — 1.35 (m, 2H, H1o). These data are in good

agreement with those reported in literature. 3!

208



(E)-1-(furan-2-yl)-N-(4-methoxyphenyl)methanimine (11)

H
4 / \
3 N 6 9 0\10

7 8

Chemical Formula: C1,H41NO,
Molecular Weight: 201,23

-

~ Prepared according to GP1: the reaction of furfural (0.96 g, 10
mmol) with p-anisidine (1.23 g, 10 mmol) in the presence of
MgS04 (2.41 g, 20 mmol) in CHCl, gave 2.07 g of a brown
solid (quantitative yield). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.33 (s,
1H, H1), 7.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Hs), 7.32 — 7.25 (m, 2H, Hy),
6.97 — 6.92 (m, 3H, Hs and Hsg), 6.57 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H,

those reported in literature

Ha), 3.85 (s, 3H, Hio). These data are in good agreement with

53]

(E)-4-((furan-2-ylmethylene)amino)-N,N-dimethylaniline (18)

|021H 7 8 10

L0
3 6 / 9 \10

7

Chemical Formula: C43H4N>O
Molecular Weight: 214,26800

-

~ Prepared according to GP1: the reaction of furfural (0.961 g,
10 mmol) with N,N-dimethylbenzene-1,4-diamine (1.36 g, 10
mmol) in the presence of MgS04(2.41 g, 20 mmol) gave 2 g of
the desired product as a brown solid (93% vyield). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8.35 (s, 1H, H1), 7.58 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Hs),
7.33-7.26 (m, 2H, Hy), 6.86 (dd, J = 3.4, 0.8 Hz, 1H, Hs), 6.79

J

—6.71 (m, 2H, Hs), 6.53 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Ha), 2.99 (s,

6H, Hio). These data are in good agreement with those reported in literature.®!

(E)-N-tert-butyl-1-(furan-2-yl)methanimine

( )
6
4 N%7
7

Chemical Formula: CgH43NO
Molecular Weight: 151,20900
& J

Prepared according to GP1: the reaction of furfural (0.42 mL,
480 mg, 5 mmol) with tert-butyl amine (0.60 mL, 402 mg, 5.5
mmol) in the presence of MgS04 (1.5 g, 12.5 mmol) gave 634.1
mg of the desired product as a yellow oil (yield 84%). *H-NMR
(300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.07 (s, 1H, H1), 7.50 (br, 1H, Hs), 6.69

(d, J = 3.4 Hz, 1H, H3), 6.46 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H, Ha), 1.29 (s, 9H, H7). The spectral

properties are in good agreement with those previously reported.!>3!
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(E)-1-(1-benzyl-1H-pyrrol-2-yl)-N-(4-methoxyphenyl)methanimine (14)

- " N Following a reported procedure,’®! in a round-bottom
14 flask equipped with a magnetic stirrer, 1-benzyl-1H-
1 pyrrole-2- carbaldehyde (232 mg, 1.25 mmol, 1 equiv.) was
SEN)Q{I 7_8 introduced and dissolved in anhydrous Et;O (10 mL). p-
3 N 0 O\10 Anisidine (154 mg, 1.25 mmol, 1 equiv.) was added
Chemical Formula: C19£:_|18N20 dropwise followed by molecular sieves (4 A, 2 g) and PTSA

Molecular Weight: 290,36600
- /(2.5 mg, 0.014 mmol, 0.011 equiv.). The reaction mixture

was stirred at room temperature overnight. The reaction course was followed by 1H-NMR
spectroscopy: if the reaction was not complete, one of the reagents was added, and the
reaction mixture was let stir until completion. The molecular sieves were removed by
filtration, and the solvent was removed by evaporation at reduced pressure to give 370 mg
of the corresponding imine (quantitative yield) as a yellow solid. *H NMR (300 MHz, CDCls) &
8.29 (s, 1H, Hi), 7.35 — 7.23 (m, 3H, H1s and His), 7.20 — 7.14 (m, 2H, Hi3), 7.11 = 7.00 (m, 2H,
H7), 6.92 — 6.82 (m, 3H, Hs and Hs), 6.71 (dd, J = 3.9, 1.7 Hz, 1H, H3), 6.26 (dd, J = 3.9, 2.7 Hz,
1H, Ha), 5.77 (s, 2H, H11), 3.81 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H10). These data are in good agreement with

those reported in literature.>%8!

2.1.2. Preparation of homogeneous ruthenium catalysts

General procedures (GP) for the preparation of triruthenium complexes

PR
[ RUSCOL, —— 23  RusCO,(PRy), J

General Procedure for a mono CO-substitution with a phosphine ligand (GP2): following a
slightly modified procedure compared to the one reported,!*®! triruthenium dodecacarbonyl
(1 equiv) was dissolved in freshly distilled and degassed THF (0.036 M) at 40 °C and the
phosphine ligand (1 equiv) dissolved in THF (0.11 M) was then add to the middle. The
mixture was stirred at room temperature and treated dropwise with a solution of sodium

benzophenone ketyl (about 0.05 equiv added) in THF (0.027 M) via syringe until total
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consumption of the phosphine ligand was consumed (followed by TLC). The solvent was then
evaporated under reduced pressure and the remaining crude was purified by silica gel

chromatographic column using pentane as the eluting solvent.

General Procedure for a di CO-substitution with a phosphine ligand (GP3): Based on a
reported procedure.'®8 |n a two-necked flask under argon and equipped with a condenser,
triruthenium dodecacarbonyl (1 equiv) and trimethylamine N-oxide dihydrate (0.08 equiv)
were suspended in heptane (0.013 M). The phosphine ligand, diluted in minimal heptane if
solid, was then added to the medium. The reaction mixture was heated at reflux for 16 min,
after cooling to room temperature, the solvent was evaporated under reduced pressure and
the remaining crude was purified by silica gel chromatographic column using a mixture of

pentane/Et,0 (8/2) as elution solvent.

(Diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine)triruthenium undecacarbonyl (Comp6)

4 N\

Prepared according to GP2: the reaction of
g o/

Si-0 triruthenium dodecacarbonyl (200 mg, 0.312
1
co COphn, 2 3 4| mmol) with diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)
O Rue——ec——RICO hosphine (117.44 mg, 0.312 ) in THF (12 mL)
phosphine .44 mg, 0. mmol) in m

coNT o

OC/Ruu\Co gave 149 mg of the desired product as an orange
(6]0)

Chemical Formula: C31Hp9014PRuU3Si solid (48% yleld) 1H NMR (400 MHZ, CDC|3) 67.52
\ Molecular Weight: 987,82776 | - 7.41 (m’ 10H, Har), 3.73 (q, J = 7.0 Hz, 6H, Ha),

2.58 — 2.45 (m, 2H, H1), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 9H, Ha),
0.53 — 0.41 (m, 2H, Hz). 3P NMR (162 MHz, CDCl5) & 33.13. These data are in good

agreement with those reported in literature.[188]
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X- ray analysis of (diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine)triruthenium undecacarbonyl!

Bis-(diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine)triruthenium decacarbonyl (Comp5)

§
Si(OEt),

Chemical Formula: CsgHs5046P2RU3SIis

Molecular Weight: 1336,32552

Prepared according to GP3: the reaction of
triruthenium dodecacarbonyl (50 mg, 0.078 mmol)
with diphenyl(2-(triethoxysilyl) ethyl) phosphine
(64.60 mg, 0.172 mmol) in heptane (6 mL) gave
65.6 mg of the desired product as an deep orange
solid (63% yield). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.53
— 7.34 (m, 20H, Ha), 3.73 (q, J = 7.0 Hz, 12H, Hs),
2.56 —2.42 (m, 4H, H1), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 18H, Ha),
0.56 — 0.41 (m, 4H, H,). 3P NMR (122 MHz, CDCls)

8 33.35, 31.90. These data are in good agreement with those reported in literature. (188!
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Tri-(diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphane)triruthenium nonacarbonyl (Comp2)

)

Chemical Formula: CggHg701gP3RuU3Si3
Molecular Weight: 1684,82329

( N\
Si(OEt)s
oc §° GOPPh,
Ph,P—Ru————————RU-CO
| cO |
co ‘2" o
oc~ 1 >~ppn
(EtO)3Si Co "\ % <
1 22--0
ISI \/4
O 3

J

Following a reported procedure,’®>! in a round
bottom flask equiped with a condenser under
argon atmospher, triruthenium dodecacarbonyl
(497 mg, 0.78 mmol) and diphenyl(2-
(triethoxysilyl)ethyl)phosphine (940 mg, 2.50
mmol) were dissolved in hexane (63 mL). The
mixture was stirred at 60 °C overnight and then
cooled to room temperature. The solvent was

evaporated under reduced pressure and the

oily residue was triturated in a 9/1 methanol/water mixture to give 1.3 g (quantitative yield)

the desired product as a deep red solid. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.51 — 7.29 (m, 30H,
Har), 3.73 (9, J = 7.0 Hz, 18H, Hs), 2.58 — 2.46 (m, 6H, H1), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 27H, Ha), 0.58 —
0.43 (m, 6H, H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 136.7 (Cq, Car), 136.2 (Cq, Car), 132.5 (CH,
Car), 132.4 (CH, Car), 129.3 (CH, Car), 128.1 (CH, Car), 128.0 (CH, Car), 58.4 (3CH,, C3), 26.8
(CH,, C1), 18.2 (CHs, C4), 4.1 (CHa, C2). 3P NMR (162 MHz, CDClIs) & 34.70. XPS BE Ru 3ds/>

(281.01).

Cls-Ru3d

]

Intensity ( counts/s)

296

292

288

Bindina Eneray (eV)
Printed using UNLICENSED CasaXPS software
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Triphenylphosphine triruthenium undecacarbonyl (Comp4)

oc_§© COPPh,

Chemical Formula: CygH15041PRu;
Molecular Weight: 873,61176

Prepared according to GP2: the reaction triruthenium
(1.4 g 219
triphepnylphosphine (574.40 mg, 2.19 mmol) in THF gave

dodecacarbonyl mmol) with
1.3 g of the desired product as an orange solid (68% yield).
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.55 — 7.37 (m, 15H, Ha). 3'P

NMR (162 MHz, CDCls) & 35.06. XPS BE Ru 3ds/2 (281.58).

These data are in good agreement with those reported in literaturet!’3],

X- ray analysis of Triphenylphosphine triruthenium undecacarbony!

Cls-Ru3d
103
ol Name Pos. Area  %Area o
1 C=0 287.430 2230.3 14.151
Ru3d3/2 RuO2 285.752 5195.7  7.466°¢ F-H
g/ CCCH 284.801 11144.0 70.655
Ru3ds/2 RuO2 281.582  7801.3 7.728

Intensity ( counts/s)

I
296

292 288

Bindina Enerav (eV)

Printed using UNLICENSED CasaXPS software

214



Bis-(triphenylphosphine)-triruthenium decacarbonyl (Comp3)

&

PhOPC\Ié: O RICO

3F— u u-

| co

CCNRIU/ io
oc” 1. ~CO

Chemical Formula: C4gH30049P2RuU3

Molecular Weight: 1107,89352

J

Prepared according to GP3: the reaction triruthenium

dodecacarbonyl (200 mg, 0.312 mmol) with

triphepnylphosphine (180.45 mg, 0.686 mmol) in heptane
(24 mL) gave 190 mg of the desired product as a red solid
(55% vyield). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.52 — 7.34 (m,
30H, Har). 3P NMR (122 MHz, CDCl3) 6 35.04. These data

are in good agreement with those reported in literature[>®,

2.1.3. Alkylation reaction (Murai reaction)

2.1.3.1.

Batch process: kinetic study

General procedure for the batch alkylation reaction (GP4)

0
W\\N/\/NO + A siR,

[Rug] o
>\

O

SiRs

A sealed tube equipped with a magnetic stirrer was charged with a ruthenium catalyst (5

mol%). The tube was degassed three times with argon and a solution of the imine (1 equiv)

in toluene (0.5 M) was added followed by the vinyl silane partner (3 equiv). The tube was

sealed and heated at 150 °C for the appropriate amount of time, and the mixture is directly

cooled by being immersed in an acetone/ice bath to stop the reaction. Then a solution of

dinitrobenzene in toluene was added to the mixture before filtration through a Celite pad

and washed with CH)Cl,. The solvent was removed at reduced pressure and the crude

product was analyzed by *H NMR.
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Yield (%) Formation of the desired product
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Ru3(CO)2
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2.1.3.2. Flow process : optimization

2.1.3.2.1. Flow system with a “recycled” HPLC (JASCO PU980)
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[Rus]

O O
@/\\N/\/NO v P sioEn, 4@)))))"@’“/\/“0

Si(OEt),

General Procedure (GP5): An oven-dried round-bottom flask equipped with a magnetic
stirrer was charged with the ruthenium catalyst (5 mol%) and degassed with argon. Toluene
(0.50 mL) was then added, followed by the addition of 1-(furan-2-yl)-N-(2-(piperidin-1-
yl)ethyl)methanimine (25.25 mg, 0.123 mmol, 1 equiv) and vinyltriethoxysilane (70.40 mg,
0.370 mmol, 3 equiv). 105 uL of the reaction mixture was loaded into the injector loop to
promote the flow chemistry reaction. The final products are completely recovered (detected
by UV), and the solvent is evaporated under reduced pressure. Para-dinitrobenzene is added

to the residue and the mixture is dissolved in CDCls and analyzed by *H NMR.

Optimization of the alkylation reaction by flow

Following the general procedure GP5: with one reactor

I Reaction mixture

Injector Quench = cooling

Reactor

Solvent

Catalyst = [Ru3(CO)12]
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TEMP. PRESSURE NMR YIELD
ENTRY TR (MIN) CONV. (%)*

REACTOR (°C) (BAR) (%)*
1 90 165 130 58 45
2 152 165 130 84 58
3 6 200 127 39 36
4 9 200 133 40 30
5 6 250 138 83 63°
6 10 250 138 80 57
7 30 200 126 96 65

a: Conversions and yields are calculated by 'H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard (protocol

detailed in the experimental part). b: non-repeatable result, repeated four times with four different results

from 75% to 53%.

PRESSURE NMR YIELD
ENTRY CAT RT (MIN) CONV. (%)
(BAR) (%)*
1 Rus(CO)12 30 126 96 65
2 Comp6 15 139 51 47
3 Comp6 30 123 66 56
a4 Comp6 46 135 79 63
5 Comp6 77 130-135 95 55

a : Yields and conversions calculated by 'H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard.
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Following the general procedure GP5: with two reactors

Injector
Reactor V1 Reactor V2

=0.25 mL =231mL
T1(°C) T2 (°C) .
quench
Solvent Product

Catalyst = Comp6

TEMP1. TEMP2.
RT1 RT2
ENTRY REACTOR REACTOR CONV. (%)? NMR YIELD (%)®
(min) (min)
(°C) (°c)
1 5 46 80 200 83 53
2 5 46 100 200 96 61
3 3,24 30 100 200 69 45
4 5 46 100 200 79 63
5 5 46 110 200 85 62
6 5 46 130 200 87 70
6 5 46 150 200 88 70
7 5 46 130 140 39 38
8 5 46 130 160 - 71
9 5 46 130 180 - 79

a : Yields and conversions calculated by 1H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard. P =~130 bar
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2.1.3.2.2. Flow system with a vapourtec E-series

Following the general procedure GP5

Injector

Reactor 1 Reactor 2

V1=10mL V2=10mL
Pump

éolvent Product

Catalyst = Comp4, P =~7 bar

TEMP1. REACTOR1  TEMP2.REACTOR2  cony.

ENTRY RT1(min) RT2 (min) NMR YIELD (%)*
(*c) (°C) (%)*
1 = 45 - 200 79 17
2 - 91 - 200 88 46
3 45 45 130 200 64 22
4 45 45 90 200 78 50
5 91 91 90 200 95 51
6 91 91 90 180 90 65

a : Yields and conversions calculated by 1H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard.
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General procedure for the continuous flow functionalization (cascade reaction) (GP6)

O ) i~ @%E’@NI@

*+ Ru3(CO)41(PPhj)

O 130 °C + =\ xx °C
Si(OEt
Hy N/\/ (OEDs Si(OEt),

Mixture A: An oven-dried sealed tube equipped with a magnetic stirrer under argon, was
loaded with furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 1 equiv), 2-(pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55

mg, 2.50 mmol, 1 equiv) and filled with dried toluene to a total volume of 3.5 mL.

Mixture B: An oven-dried sealed tube equipped with a magnetic stirrer, was loaded with
triphenylphosphine triruthenium undecacarbonyl (x mol%) and degassed with argon.
Vinyltriethoxysilane (y equiv) was then added to the middle, and the mixture was filled with
dried toluene to a total volume of 3.5 mL. The mixture was stirred at room temperature to

completely dissolve the catalyst.

Pumps 1 and 2 were operated at the same flow rate. If the solubility limit was reached in the
solvent used for a solid reagent, the concentration of both mixtures A and B were adjusted

in the same way to solubilize it.

The reaction was then monitored by continuous flow. The solution A is pumped into pump 1
and passed through the packed bed reactor which is at 130 °C containing MgSQO4. The
solution B is pumped through pump B. The mixture of the two solutions A and B passed first
through the coil reactor at 130°C and then into a second coil reactor at the desired
temperature. After reaching the steady state an aliquot of the product was taken for 'H NMR

analysis using para-dinitrobenzene as an internal standard.
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130 °C XX°C
tr=5min tr=50 min

Si(OEt); " [Ru3(CO)44PPhj]
Toluene Comp4

Optimization table

FLOW TEMP.
COMP4 TR VINYLSILANE RENDEMENT
ENTRY RATE REACTOR
(mol%) (min) (equiv.) RMN (%)*
(ml.min?) (°C)
1 5 0,22 45 180 3 62
2 2.5 0,2 50 180 3 72
3 2.5 0,2 50 180 1.5 46
4 1 0,2 50 180 3 72
5 1 0,2 50 200 3 77
6 0.5 0,2 50 200 3 59

a : Yields calculated by 1H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard.

Scope of the reaction

130 °C 200 °C

Rt2
R Rt1 R _ R - is R 0
lo] O 0, N-R; o] N—R1  Hydrolysis O
S s p / AL SN
D—/ | ) W, Ly
+ + FG FG

H2N_R1 FG RU3(CO)11(PPh3)
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3-(2-(triethoxysilyl)ethyl)furan-2-carbaldehyde (8a)

’ H Y\ Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
5 \0/2 ! o containing, furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 0.7 M) and 2-
43 \ 7 ,OJ (pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55 mg, 2.50 mmol, 0.7 M),
i-0O

O/S' — with mixture B containing triruthenium undecacarbonyl (22
>8 mg, 0.025mmol, 0.007 M) and vinyltriethoxysilane (1.43 g,

9 .
Chemical Formula: C;3Hy,05Si 7.50 mmol, 1.07 M) was conducted by continuous flow
Molecular Weight: 286,39900 | chemistry , residence time 1 = 18 min, residence time 2 = 50

min. An aliquot of 0.5 mL of the product mixture was evaporated (93% conv., 77% NMR
yield), and the crude was purified by silica gel chromatography column eluting with a
mixture of cyclohexan/EtOAc (9/1) to give 38 mg of the desired product as an orange oil
(75% vyield). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.76 (s, 1H, H1), 7.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.49 (d, J
= 1.7 Hz, 1H, Ha), 3.81 (g, J = 7.0 Hz, 6H, Hg), 2.95 — 2.84 (m, 2H, He), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 9H,
He), 1.01 — 0.90 (m, 2H, H7). These data are in good agreement with those reported in

literature.®3!

3-(2-(triphenylsilyl)ethyl)furan-2-carbaldehyde (8c)

- N Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
s \0/2 1 Ho 0 containing, furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 0.6 M) and 2-
S—@( j@” (pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55 mg, 2.50 mmol, 0.6 M),

¢ i with mixture B containing triruthenium undecacarbonyl (22
@@ mg, 0.025 mmol, 0.006 M) and triphenyl(vinyl)silane (2.14 g,

7.50 mmol, 1.83 M) was conducted by continuous flow

Chemical Formula: Cy5H5,0,Si
Molecular Weight: 382,53400 chemistry residence time 1 = 18 min, residence time 2 = 50

(. J

min. An aliquot of 1 mL of the product mixture was
evaporated (92% conv., 68% NMR vyield), and the crude was purified by silica gel
chromatography column eluting with a mixture of cyclohexan/EtOAc (9/1) to give 80 mg of
the desired product as a white solid (70% yield). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.63 (s, 1H, Ha),
7.64 —7.54 (m, 6H, He), 7.52 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 7.48 — 7.35 (m, 9H, H1o and H11), 6.45 (d, J
= 1.7 Hz, 1H, Ha), 2.99 — 2.90 (m, 2H, Hs), 1.76 — 1.66 (m, 2H, H7). These data are in good

agreement with those reported in literature. 3!
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3-(2-(triethylsilyl)ethyl)furan-2-carbaldehyde (8d)

Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
containing, furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 0.7 M) and 2-
Si/__\ (pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55 mg, 2.50 mmol, 0.7 M),
A\

9

with mixture B containing triruthenium undecacarbonyl (22

mg, 0.025mmol, 0.007 M) and vinyltriethylsilane (1.07 g, 7.50

Chemical Formula: C3H,,0,Si
| Molecular Weight: 238,40200 | mmol, 1.07 M) was conducted by continuous flow chemistry

residence time 1 = 18 min, residence time 2 = 50 min. An
aliguot of 0.80 mL of the product mixture was evaporated (51% conv., 46% NMR yield), and
the crude was purified by silica gel chromatography column eluting with a mixture of
cyclohexan/EtOAc (9/1) to give 27 mg of the desired product as a yellow oil (40% vyield). *H
NMR (300 MHz, CDCls) & 9.76 (s, 1H, H1), 7.55 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.49 (d, J = 1.7 Hz, 1H,
Ha), 2.85 — 2.73 (m, 2H, Hs), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Hg), 0.90 — 0.81 (m, 2H, H-), 0.57 (qd, J =
7.9, 0.8 Hz, 6H, Hs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 177.75, 147.69, 147.28, 141.67, 113.84,
19.19, 12.61, 7.39, 3.16. HRMS (ESI): m/z [M+H]* Calculated for Ci3H»20,SiH 239.1462.
Found 239.1460. IR: v (cm™) 2953, 2910, 2875, 2819, 2779, 2732, 1680, 1581, 1475, 1375,
1016, 879.

3-((2R*,4R*)-bicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)furan-2-carbaldehyde (8e)

, N\ Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
containing, furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 0.7 M) and 2-
(pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55 mg, 2.50 mmol, 0.7 M),
with mixture B containing triruthenium undecacarbonyl (22 mg,

0.025mmol, 0.007 M) and norbornene (706.20 mg, 7.50 mmol,

Chemical Formula: C15,H140, . ) .
Molecular Weight: 190,24200 | 1.07 M) was conducted by continuous flow chemistry residence

& J

time 1 = 18 min residence time 2 = 50 min. An aliquot of 1.00
mL of the product mixture was evaporated (58% conv., 47% NMR yield), and the crude was
purified by silica gel chromatography column eluting with a mixture of cyclohexan/EtOAc
(95/5) to give 33 mg of the desired product as a yellow oil (49% vyield). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) & 9.78 (s, 1H, H1), 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.50 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ha), 3.18 (dd, J =
9.0, 5.4 Hz, 1H, He), 2.36 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Hs), 2.27 (d, J = 3.3 Hz, 1H, 1H12), 1.92 — 1.78 (m,
1H, 1H1,), 1.68 — 1.45 (m, 4H, 1H10 or Ho, 2H7, H11), 1.45 — 1.33 (m, 1H, H1 or He), 1.32 — 1.22
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(m, 2H, Hio or Ho). 13C NMR (75 MHz, CDCls) & 177.9 (C1), 147.8 (Cs), 147.2 (Cy), 144.3 (C3)
112.1 (C4), 43.5 (C11), 39.6 (C7), 37.2 (Cs), 36.7 (Cs), 36.6 (C12), 30.2 (Co ou Cio), 28.5 (Co oU
Ci0). HRMS (ESI): m/z [M+H]* Calculated for C1,H140,H 191.1067. Found 191.1065. IR: v (cm”
1) 2953, 2931, 2871, 2821, 2780, 2728, 1674, 1574, 1472, 1456, 1425, 1374, 1344, 1298.

3-(2-(triisopropoxysilyl)ethyl)furan-2-carbaldehyde (8b)

Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
containing, furfural (240.20 mg, 2.50 mmol, 0.7 M) and 2-
(pyperidin-1-yl)ethanamine (320.55 mg, 2.50 mmol, 0.7 M),
with mixture B containing triruthenium undecacarbonyl (22

mg, 0.025mmol, 0.007 M) and vinyltriisopropoxysilane (1758

mg, 7.50 mmol, 1.07 M) was conducted by continuous flow
Chemical Formula: C4gH,g05Si

| Molecular Weight: 328,48000 | chemistry residence time 1 = 18 min, residence time 2 = 50

min. An aliquot of 0.50 mL of the product mixture was
evaporated (89% conv., 80% NMR vyield), and the crude was purified by silica gel
chromatography column eluting with a mixture of cyclohexan/EtOAc (9/1) to give 39 mg of
the desired product as a yellow oil (67% yield). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.76 (s, 1H, H1),
7.54 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Hs), 6.49 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ha), 4.22 (hept, J = 6.1 Hz, 3H, Hs), 2.93 —
2.84 (m, 2H, He), 1.19 (d, J = 5.9 Hz, 18H, Hs), 0.96 — 0.85 (m, 2H, H7). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 177.5 (C1), 147.8 (C3), 147.2 (Cs), 141.3 (C2), 113.9 (C4), 65.1 (Co), 25.5 (Cs), 18.47(Ce),
13.2 (C7). HRMS (ESI): m/z: [M+Na]* Calculated for Ci6H23805SiNa 351.1598. Found 351.1598.
IR: v (cm™) 2973, 2931, 2895, 2822, 2772, 2729, 2644, 1682, 1582, 1476, 1425, 1380, 1173,
1119, 1035, 890.
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2.1.4. Flow alkenylation reaction

ethyl (E)-3-(1-benzyl-2-formyl-1H-pyrrol-3-yl)acrylate (16)

( N\

14 Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
containing, 1-benzyl-1H-pyrrole-2-carbaldehyde (431 mg,
3.50 mmol, 0.7 M) and 4-methoxyaniline (650 mg, 3.50
mmol, 0.7 M), with mixture B containing triruthenium

undecacarbonyl (61 mg, 0.07mmol, 0.014 M) and ethyl

o)
\—10
9 acrylate (1401 mg, 14 mmol, 1.07 M) was conducted by

Chemical Formula: C47H47NO3

| Molecular Weight: 283,32700 | continuous flow chemistry residence time 1 = 18 min,

residence time 2 = 50 min. A 3 mL aliquot of the product
mixture was evaporated (78% conv., 63% NMR yield), and the crude was purified by a silica
gel chromatography column eluting with a mixture of pentane/Et,0 (8/2) to give 239 mg of
the imine/aldehyde mixture (6/1) as a yellow solid. This was completely hydrolyzed with 2
mL HCI (1M) in 2 mL Et;0, after stirring for 30 min brine was added to the medium and the
aqueous layer was extracted 3 times with Et;0. The solvent was evaporated to give 183 mg
of the desired product as a pale-yellow solid (61% yield). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 9.99 (s,
1H, H1), 7.99 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H7), 7.36 = 7.23 (m, 3H, Hi4 and His), 7.18 = 7.10 (m, 2H, Ha3),
6.93 (d, /= 2.8 Hz, 1H, Hs), 6.50 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Ha4), 6.33 (d, J = 15.7 Hz, 1H, Hs), 5.55 (s, 2H,
Hi1), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H, Ho), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Hio). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6
178.23, 166.85, 136.91, 134.05, 131.87, 131.12, 128.83, 128.51, 127.97, 127.29, 119.58,
107.62, 60.57, 52.54, 14.35. HRMS (ESI): m/z [M+NHs]* Calculated for Ci7H17NOsNH4
301.1547. Found 301.1551. IR: v (cm™) 2982, 2904, 1704, 1646, 1633, 1446, 1298, 1264,
1179, 1162, 1041, 977, 862, 810.

226



2.1.5. Flow arylation reaction

5,5-dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborinane

Chemical Formula: C{1H5BO,
Molecular Weight: 190,04900

& J

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer,
(.22 g 10 2,2-
dimethylpropane-1,3-diol (1.04 g, 10 mmol) were introduced

phenylboronic  acid mmol) and
into dried Et;0 (100 mL). The mixture was stirred at room
temperature for about 1 h and after completion of the reaction,

filtered over a silica plug, washed with CH,Cl;, and the solvent

was evaporated under reduced pressure to give 1.9 g (quantitative yield) of the desired
boronic ester as a white solid. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.85 — 7.78 (m, 2H, H3), 7.46 —
7.40 (m, 1H, Ha), 7.40 — 7.32 (m, 2H, Hz), 3.78 (s, 4H, Hs), 1.03 (s, 6H, H7). These data are in

good agreement with those reported in literature.[>%

2-(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinane

Chemical Formula: C1,H7BO3
Molecular Weight: 220,07500
. J

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, (4-
methoxyphenyl)boronic acid (527 mg, 3.47 mmol) and 2,2-
dimethylpropane-1,3-diol (361 mg, 3.47 mmol) were introduced
into dried Et;0 (35 mL). The mixture was stirred at room
temperature for about 1 h and after completion of the reaction,

filtered over a silica plug, washed with CH,Cl,, and the solvent

was then evaporated under reduced pressure to give 726 mg (95 % yield) of the desired
boronic ester as a white solid. *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.78 — 7.71 (m, 2H, Hy), 6.93 —
6.85 (m, 2H, Hs), 3.82 (s, 3H, Hs), 3.75 (s, 4H, He), 1.02 (s, 6H, Hs). These data are in good

agreement with those reported in literature.[>61
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5,5-dimethyl-2-(naphthalen-2-yl)-1,3,2-dioxaborinane

Chemical Formula: C15H7BO,

| Molecular Weight: 240,10900

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer,
naphthalen-2-ylboronic acid (1.72 g, 10 mmol) and 2,2-
dimethylpropane-1,3-diol (1.04 mg, 10 mmol) were introduced
into dried Et;0 (100 mL). The mixture was stirred at room
temperature for about 1 h and after completion of the
reaction, filtered over a silica plug, washed with CH2CL2, and
the solvent was then evaporated under reduced pressure to

give 2.37 mg (99 % yield) of the desired boronic ester as a white

solid. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.43 (s, 1H), 7.99 — 7.80 (m, 4H), 7.58 — 7.46 (m, 2H), 3.86

(s, 4H), 1.08 (s, 6H). These data are in good agreement with those reported in literature.>®1]

3-phenylfuran-2-carbaldehyde

Chemical Formula: C41HgO,
|_Molecular Weight: 172,18300 |

Prepared according to GP6: the reaction of mixture A
containing, furfural (240 mg, 2.5 mmol, 0.7 M) and N,N-
dimethylbenzene-1,4-diamine (340 mg, 2.5 mmol, 0.7 M) in
dioxane, with mixture B containing triruthenium
undecacarbonyl (22 mg, 0.025 mmol, 0.007 M), 5,5-dimethyl-2-
phenyl-1,3,2-dioxaborinane (713 mg, 3.75 mmol, 1.07 M) and 4-
phenylbut-3-en-2-one (402 mg, 2.75 mmol, 0.79 M) in dioxane,

was conducted by continuous flow chemistry residence time 1 = 18 min, residence time 2 =

80 min. A 2 mL aliquot of the product mixture was evaporated (64% conv., 30% NMR yield),

and the crude was purified by a silica gel chromatography column eluting with a mixture of

cyclohexane/EtOAc (8/2) to give 64 mg of the imine product as a deep red solid (31% vyield).

The solid was then hydrolyzed with 3 mL HCI (1M) in 3 mL Et,0, after stirring for 30 min

brine (10 mL) and Et;O (10 mL) were added to the medium and the aqueous layer was

extracted 3 times with Et;0. The solvent was evaporated to give 33 mg of the desired
product as a brown oil (27% vyield). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.75 (s, 1H, H1), 7.70 (dd, J =
1.7, 0.8 Hz, 1H, Hs), 7.58-7.45 (m, 5H, Har), 6.74 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ha). These data are in good

agreement with those reported in literature.[>!
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2.2. Heterogeneous catalysis

2.2.1. Non-commercial starting material

diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine oxide

f ) A solution of diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine

7

8
4L Q (300 mg, 0.797 mmol) in 26 mL of CH,Cl, was mixed with a
30 0, P5 / 7
~o \Sli/\1/ \\O

solution of 30% hydrogen peroxide in water (0.797 mmol)

0 and vigorously stirred for 1 h 20. The agueous layer was

W removed, and the organic layer was dried over

Chemical Formula: C20H2904PSi | magnesium sulfate and filtered. Then the evaporation of
Molecular Weight: 392,50676

- Z the solvent yielded 300 mg of the desired compound as a

white solid (96% yield). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.80 — 7.67 (m, 4H, Hg), 7.56 — 7.40 (m,
6H, H7 and Hs), 3.78 (q, J = 7.0 Hz, 6H, H3), 2.37 - 2.22 (m, 2H, Hi), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 9H, Ha),
0.93 — 0.78 (m, 2H, Hz). 3P NMR (122 MHz, CDCl3) & 34.18. These data are in good

agreement with those reported in literature.[>%2!

2.2.2. Silica modification

2.2.2.1. Grafting of an organic compound on silica

Grafting of diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine oxide (5SG2)

o) In a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer, SPS100-5
OEt —pph
8:S'i 2| mesoporous silica (1049 mg) was introduced followed by

anhydrous toluene wunder argon atmosphere. Diphenyl(2-

(triethoxysilyl)ethyl)phosphine oxide (100 mg, 0.255 mmol) was then added to the medium
and the mixture was stirred for 30 minutes at room temperature and refluxed for 24 hours.
After cooling to room temperature, the solid was filtered, washed extensively with CH,Cl;

and dried under vacuum to give a white solid. Amount of phosphine oxide recovered after
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the work up = 16 mg. 3P NMR (202 MHz) & 41.89. XPS BDE O 1s (531.20), C 1s (283.70), P 2p
(131.90), Si 2p (102.00).

survey

16 104

" Variable Name Pos. Area  At%
71 GK165 0O1s 531.200 38.2 49.950
] Cls- Ru3d 283.70( 2.7 10.182

121 P 2p 131.900 0.2 0.626

10 ] Si2p 102.00( 7.0 39.242

Intensity ( counts/s)
PP, P

N
1

Lo ] AA

T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T
1000 800 600 400 200
Bindina Enerav (eV)
Printed using UNLICENSED CasaXPS software
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Name Pos. Area %Area
P 2p 131.522 321.2 1@).000

Intensity ( counts/s)

T T T T I T T I T T I T
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Printed using UNLICENSED CasaXPS software
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Grafting of 4-(diphenylphosphaneyl)benzoic acid (SG3)

4 N\

. Based on a reported procedure,®% |n a round bottom flask
2

equipped with a magnetic stirrer, the mesoporous silica SMB

100-15 NH; grade (10 g) was dried under vacuum at 100 °C
w—bﬂ\l o) for 2 h, and after cooling dried acetone (200 mL) was added
@ to the middle. To a solution of 4-(diphenylphosphino)

(. J

benzoic acid (1.84 g, 6 mmol) in dried acetone (30 mL) at O
°C, was added dropwise, triethylamine (1.3 g, 12 mmol) followed by ethyl chloroformate
(1.21 g, 12 mmol) under argon atmosphere at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 30 min
and then allowed to warm up to room temperature. After 2 h, the mixture was added to the
suspension of the amino-silica material previously prepared. The resulting mixture was
stirred for 16 hours at room temperature. The resulting white material was filtered and
successively washed with distilled water, acetone, and diethyl ether. The material was then
dried under vacuum overnight at 50 °C to afford the phosphine modified silica SG3. 13C NMR
(126 MHz) &6 240.1, 158.2, 132.3, 128.5, 60.3, 43.0, 22.8, 10.0. 3P NMR (203 MHz) & -4.2,
31.6. XPS BDE O 1s (530.90), N 1s (398.10), C 1s (283.30), P 2p (129.24 P, 131.23 P=0), Si 2p
(101.70).

survey
104
Variable Name Pos. Area A%
104 GK221 0O1s 530.900 22.2 41.297
N 1s 398.100 0.5 1.518
g Cls- Ru3d 283.300 4.3 23.273
@ P 2p 129.00d 0.1 0.618
£ Si2p 101.700 4.2 33.294
3 ol
2
g 4
Z_M

1000 800 600 400 200
Bindina Enerav (eV)
Printed using UNLICENSED CasaXPS software
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P 2p

10!

Intensity ( counts/s)
pFP BB BB

~
o
1

Name Pos. Area  %Area
131.237 90.0 40.582 N
P 2p 129.247 131.9 59.418

I
132 129 126
Bindina Enerav (eV)

I I
138 135

Printed using UNLICENSED CasaXPS software

Imine formation (SG6)

Vs

(&

In a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer, and a dean
stark assembly, the mesoporous silica SMB 100-15 NH; grade (10 g)
was introduced and dried under vacuum at 100 °C for 2h, and after

cooling toluene (100 mL) was added to the middle followed by

~“ benzaldehyde (2.12 g, 20 mmol). The reaction mixture was stirred at

room temperature for 30 min and then at reflux overnight. After cooling the yellow material

was filtered, washed with acetone, and dried under vacuum. SG6 material was directly

engaged in the next step

Methylation (SG7)

The freshly benzaldehyde-treated material SG6 (10 g) is suspended in
THF (100 mL) and cooled to 0 °C. NaH (0.88 g, 22 mmol) was then
added to the medium and stirred for 30 min before the addition of

iodomethane (2.82 g, 20 mmol). The reaction mixture was stirred for

) 3 h at room temperature, filtered and finally washed successively

with distilled water, acetone, and diethyl ether. The yellow solid was

then dried under vacuum.
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Hydrolysis (SG8)

( ) Aminopropyl grafted fragments were generated by acid hydrolysis
o of the methylated material SG7 by suspension in a 2/2/1 solution
X \ of H,0/MeOH/HCI (50 mL) and stirred at room temperature for 24

OMe ®N-Me
@ h. The resulting yellow material was filtered, neutralized with a
mixture of NEts/Water (1/1), washed with distilled water, acetone,

and diethyl ether. The solid was then dried under vacuum at 100 °C
-Me for 2h. 13C NMR (126 MHz) & 127.54, 80.76, 68.48, 61.71, 53.02,
~ - 42.80, 23.00, 16.85, 9.18. 2°Si NMR (99 MHz) § -51.85 — -76.41 (m),
-88.77 — -116.81 (m). XPS BDE O 1s (531.90), N 1s (399.00, 402.24), C 1s (284.40), Si 2p
(102.60).

Irz

survey
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N Variable Name Pos. Area At%
.| GK370 0O1s 531/900 21.4 52.918
N1s 399/000 0.3 1.367
Cls 284400 1.4 10.430

R Si2p 102/600 3.3 35.286
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Anchoring the phosphine ligand (SG9)

( \ To a solution of 4-(Diphenylphosphino)benzoic acid (1.24
g, 4 mmol) in dried acetone (20 mL) at 0 °C, was added
dropwise, triethylamine (809 mg, 8 mmol) followed by

ethyl chloroformate (868 mg, 8 mmol) under argon
@ atmosphere at 0 °C. The mixture was stirred at 0 °C for 30
0 min and then allowed to warm up to room temperature.

After 2 h, the mixture was added to a suspension of the
N PPh,

N J modified silica material SG8 (6 g) previously prepared in

acetone (120 mL). The resulting mixture was stirred for 16 hours at room temperature. The
resulting white material was filtered and successively washed with distilled water, acetone,

and diethyl ether. The material was then dried under vacuum overnight at 50 °C to afford
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the phosphine modified silica. 3C NMR (126 MHz) § 132.21, 128.10, 68.48, 53.20, 42.51,
21.80, 17.09, 9.43. 2°Si NMR (99 MHz) & -51.38 — -76.88 (m), -93.04 — -123.78 (m). 3P NMR
(203 MHz) 6 33.14, -3.97. XPS BDE O 1s (532.22), N 1s (399.53, 402.19), C 1s (285.02), Si 2p
(102.92).
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i Variable Name Pos. Area At%

1 GK376 O1s 532.219 20.5 50.043
N 1s 399.619 0.3 1.314
Cls-Ru3d 285.019 22 15815
P2p 132.519 0.0 0.302

) Si 2p 102.919 3.1 32.526
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Methylation (SG5)

( )

gH Me\(l’:?Phz The freshly phosphine functionalized material SG3 (1 g) is

suspended in THF (100 mL) and cooled to 0 °C. NaH (88 mg,

OMe Me\N 2.2 mmol) was then added to the medium and stirred for 30

o) min before the addition of iodomethane (284 g, 2 mmol). The

reaction mixture was stirred for 3 h at room temperature,

filtered and finally washed successively with distilled water,
acetone, and diethyl ether. The white solid was then dried under vacuum. 3C NMR (126
MHz) & 241.02, 131.50, 128.82, 69.00, 59.82, 53.18, 42.90, 32.42, 22.26, 16.79, 9.83. 2%Si
NMR (99 MHz, None) & -43.78 — -79.26 (m), -89.24 — -119.02 (m). 3P NMR (203 MHz) &
29.07, 22.88. XPS BDE O 1s (532.64), N 1s (400.04), C 1s (285.24), P 2p (132.54), Si 2p
(103.54).
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=/ Variable Name Pos. Area  At%

.  GK305 O 1s 532.644 145 42.597
7 ] N 1s 400.044 0.3 1.252
Cls-Ru3d 285244 32 27.251
N P2p 132.544 0.1 0.605

4 Si2p 108.544 2.2 28.294

2.2.2.2. End capping with trimethyl silyl group

General procedure for trimethyl silylation using TMSCI GP7

TMSCI, NEt,
> OTMS

To a suspension of modified silica (1 g) in toluene (20 mL) at 0 °C under argon, was added
dropwise triethylamine (405 mg, 4 mmol, 2 equiv). The mixture was stirred at 0 °C for 30 min
then trimethylsilyl chloride (217 mg, 2 mmol, 1 equiv) was added dropwise. The suspension
was stirred overnight, filtered, and washed successively with distilled water, acetone, diethyl

ether. The resulting white solid was dried under vacuum for 5 h.

General procedure for trimethyl silylation using HMDS GP8

HMDS
OTMS
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To a suspension of modified silica (1 g) in toluene (20 mL) under argon atmosphere, was
added bis(trimethylsilyl)amine (323 mg, 2 mmol, 1 equiv). The resulting suspension was
stirred at room temperature overnight and then filtered. The solid was washed successively

with acetone and diethyl ether, then the modified material was dried under vacuum for 5 h.

Trimethylsilylation of SG3 (SG4)

4 N\

pph, | Trimethyl sylilation of the silica phosphine modified SG3 was

perform according to GP7 or GP8 affording the same

OTMS 4y trimethylsylilated material. 2°Si NMR (99 MHz) & 16.5-13.4
@ 0 (br), -56.9, -66.5, -101.2, -106.6, -111.6. 13C NMR (126 MHz) &
L ) 238.9,157.1,132.8,127.3,59.3,42.1,22.4,9.3, 0.2 (Cms). 3P

NMR 3P NMR (203 MHz) & 28.40, -4.19. XPS BDE O 1s
(532.39), N 1s (399.59), C 1s (284.79), P 2p (132.49 P=0, 130.83 P), Si 2p (103.19). XRF
analysis: Si (47.30 %wt.), P (0.9 %wt.), Cl (0.21 %wt.), CHO (51.60 %wt.)
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P 2p

101

4 o

5| Name  Pos. Area  JoArea
Pop  132.650 122.1 52.655)K°
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2.2.3. Anchoring ruthenium and palladium catalysts

2.2.3.1. Ruthenium immobilization

General procedure for ruthenium carbonyl anchoring on silica phosphine modified GP9

Ru3(CO)12 Ph,
PPh, ———— PN Ruy

To a suspension of the modified silica (750 mg) in degassed toluene (12 mL) under an argon
atmosphere, triruthenium dodecacarbonyl (100 mg, 0.156 mmol) was added. The mixture
was stirred for 30 minutes at room temperature and then overnight at 60° C. After cooling,

the material was filtered, washed extensively with CH,Cl; and dried in vacuum.
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Grafting of Bis-(diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine)triruthenium decacarbonyl
(Catl)

-

(EtO)SSiI

PPh,
(OC)5RUT—RU(CO),

OEt
8:Si

Ru (CO),

1

PPh, of

In a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer, the
mesoporous silica SPS100-5 (1 g) was dried under vacuum at
100°C. After cooling to room temperature, anhydrous toluene

was added under argon atmosphere, followed by the addition

bis-(diphenyl(2-(triethoxysilyl)ethyl)phosphine)

triruthenium decacarbonyl (80 mg, 0.06 mmol). The mixture

was stirred for 30 minutes at room temperature and then for

24 hours at 70 °C, after cooling to room temperature, the solid was filtered, washed

extensively with CHCl;, and dried under vacuum to give an orange solid. 20 mg (0.015

mmol) of ungrafted ruthenium complex was recovered after evaporation of the mother

liquor (0.042 mmol of [Rus]/g - 1.3wt%). 3P NMR (202 MHz) & 45.46, 42.25.

Anchoring of ruthenium dodecacarbonyl (Cat2)

-

-

HN

°

~N

thP_RU:;(CO)ﬂ

J

Prepared according to GP9: The reaction of SG3 (750
mg) with triruthenium dodecacarbonyl (100 mg, 0.156
mmol) in toluene gave the catalyst Cat2 as a red
material. 0.174 mmol of [Rus]/g — 5.2%wt (6.20 mg of
the catalyst retrieved from the mother liquor). 3P NMR
(203 MHz) & 34.70, -4.35. XPS BDE O 1s (531.20), N 1s

(398.50), Ru 3ds/2 (280.38), P 2p (131.40 P=0, 130.40 P-Ru, 129.69 P), Si 2p (101.80)
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Variable Name Pos. Area  At%
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§ P 2p 130.401 | 0.1 0.763
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P 2p

101

744

P 2p

| Name Pos. Area  %Area
720 P2p 131408 259 8.890

1 P2p 130401 227.4 78.134
N4 po2p 129694 37.8 12.976

S B
I I
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T T T T I T T I T T I T
132 129 126
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Anchoring of ruthenium dodecacarbonyl (Cat3)

1 Y\ Prepared according to GP9: The reaction of SG4 (750
PhoP=Rus(CO mg) with triruthenium dodecacarbonyl (100 mg, 0.156

mmol) in toluene gave the catalyst Cat3 as a red
Y material. 0.174 mmol of [Rus]/g — 5.2%wt of [Ru] (6.30
@ mg of the catalyst retrieved from the mother liquor).
b © 13C NMR (126 MHz) & 249.51 — 232.23 (m), 166.88,
157.73, 132.44, 127.94, 60.34, 42.74, 22.81, 9.84, 0.58. 2°Si NMR (99 MHz) § 27.48 — -5.69
(m), -50.35 — -83.53 (m), -84.23 —-117.41 (m). 3'P NMR (203 MHz) & 34.35, -3.97. XPS BDE O

1s (532.56), N 1s (399.75), Ru 3ds/2 (281.48), P 2p (131.66), Si 2p (103.16)

OTMS 4y
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B

Variable
GK623

p . » B B

Intensity ( counts/s)

»

Name Pos. Area At%
O 1s 532.558 17.2 42.492
N 1s 399.757 0.4 1.504
C1s-Ru3d 284.757 3.7 27.043
P2p 131.658 0.1 0.526
Si2p 103.158 2.7 28.435
LMLWAWLAL
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Cls-Ru3d

1 Name
3] C=0

1 Rusd32
%] C-C,CH
] Ru3ds/2

Intensity ( counts/s)

C-OH, C-O-C 286.149 788.4 12.913

Pos. Area % Area
287.799 380.4 6.234

2 C 1s -

285.651 664.4  2.465
284.799 4632.2 75.836
281.481 997.6  2.552
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292 288 284 280
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Anchoring of ruthenium dodecacarbonyl (Cat4)

Vs

] Me-2o
[Ru3(C0O)11(CO,H] 2

Me

(133.00), Si 2p (103.50).

Prepared according to GP9: The reaction of SG5 (750 mg)
with triruthenium dodecacarbonyl (100 mg, 0.156 mmol) in
toluene gave the catalyst Cat4 as a red material. 0.178 mmol
of [Rus]/g — 5.4 %wt. of [Ru] (5.8 mg of the catalyst retrieved
from the mother liquor). 3'P NMR (203 MHz) & 29.43, 22.74.
XPS BDE O 1s (532.40), N 1s (399.50), Ru 3ds/2 (282.012), P 2p
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Variable
GK353

Name Pos. Area At%

O 1s 532.400 21.0 36.896
N 1s 399.500 04 1.172
Cls-Ru3d 285.300 6.3 32.324
P2p 13 0.491
Si2p 10 29.118
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404  Name Pos. Area  3bArea
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zq] Cls-C-C,C-H 285.009

§ 1 Ru3d5/2 282.012
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Anchoring of ruthenium dodecacarbonyl (Cat5)

N

Prepared according to GP9: The reaction of SG9 (750 mg)
with triruthenium dodecacarbonyl (100 mg, 0.156 mmol)
in toluene gave the catalyst Cat5 as an orange material.
0.056 mmol of [Rus]/g — 1.7 %wt. of [Ru] (72 mg of the

catalyst retrieved from the mother liquor).

31p NMR (203 MHz) & 34.33. 13C NMR (126 MHz) & 239.6,

/ 167.6, 131.9, 127.8, 68.5, 60.6, 53.0, 42.4, 21.73, 17.3,
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9.2. XPS BDE O 1s (532.50), N 1s (399.90), C 1s (285), Ru 3ds/> (281.85), P 2p (132), Si 2p
(103.40). XRF analysis: Si (57.99 %wt.), P (0.39 %wt.), Cl (0.72 %wt.), Ru (1.29 %wt.) CHO
(45.58 %wt.).

survey

°1 Variable Name Pos. Area  At%
o GK390 O1s 532.500 23.2 39.323
N 1s 399900 0.4 1.060
Cls-Ru3d |285.000 5.6 27.549
N P 2p 132.000 0.1  0.409
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C1ls-Ru3d
- 102 1
o] Name Pos. Area  %Area
i1 Cl1s 286.667 2144.9 8.369
1 Ru3d3/2 286.023 1279.4
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Anchoring of Dichloro(p-cymene)ruthenium complex (Cat6)

( 1\

To a suspension of the modified silica SG4 (500 mg)
Ph,P—RuCl,pCymene

in degassed CH)Cl; (10 mlL) under an argon

OTMS atmosphere, dichloro(p-cymene)ruthenium(ll)

HN
@ o) dimer (100 mg, 0.163 mmol) was added. The
mixture was stirred overnight, filtered, washed

extensively with CH,Cl, and dried under vacuum

affording an orange material. 0.26 mmol of [Ru]/g — 2.6 %wt. (4 mg of the catalyst retrieved
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from the mother liquor). 13C NMR (126 MHz) & 243.50, 132.08, 127.57, 60.21, 42.19, 22.66,
10.14, 0.37. 2°Si NMR (99 MHz) § 11.67, -61.84 (d, J = 850.6 Hz), -87.98 — -122.82 (m). 3'P
NMR (203 MHz) 6 27.24. XPS BDE O 1s (532.30), N 1s (399.10), C 1s, (284.90), Cl 2p (198.30),
Ru 3ds/2(281.41), P 2p (131.30), Si 2p (103.20)
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-« GK272 O1s 532.300 18.5 34.960
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Anchoring of dihydridocarbonyltris(triphenylphosphine) ruthenium (Cat7)

( ) To a suspension of the modified silica SG4 (250

PhaP=Ru(H)2(CO)PPh), mg) in degassed toluene (4 mL) under an argon

atmosphere, dihydridocarbonyl
OTMS N e : .
X tris(triphenylphosphine) ruthenium (48 mg,
@ 0.052 mmol) was added. The mixture was
\ / refluxed 45 min and stirred at room temperature

12 hours. The mixture was then filtered, washed extensively with CH;Cl; and dried under
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vacuum affording Cat7 as a white material. 0.161 mmol of [Rul/g — 1.6 %wt. (4 mg of the
catalyst retrieved from the mother liquor). 3C NMR (126 MHz) 6 243.23, 167.12, 157.64,
132.06, 127.88, 60.02, 42.88, 22.87, 10.22, 1.34. 2°Si NMR (99 MHz) § 21.02 — -1.64 (m), -
50.17 — -83.21 (m), -91.14 — -120.92 (m). 3!P NMR (203 MHz) 6 61.63 — 51.99 (m), 44.06,
27.26, -4.77. XPS BDE O 1s (532.64), N 1s (400.04), C 1s, (285.24), Ru 3ds/, (281.67, 280.66),
P 2p (132.54), Si 2p (103.54)
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S Cls-Ru3d 285.244 3.2 27.251
P2p 132.544 0.1 0.605
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2.2.3.2. Palladium immobilization

General procedure for palladium diacetate immobilization GP10

@ Pd(OAc), @ Ph,
PPh, ———————— P
2 “Pd(OAc),

To a suspension of the modified silica (5 g) in degassed THF (100 mL) under an argon
atmosphere, palladium diacetate (52 mg, 0.232 mmol) dissolved in THF (3 mL) was added.
The mixture was then stirred for 16 hours at room temperature, filtered, washed extensively

with CH,Cl; and dried under vacuum.

Anchoring of palladium (ll) acetate (Cat8)

(AcO),Pd, Prepared according to GP10: The reaction of SG3 (5 g) with
PPh
’ palladium diacetate (52 mg, 0.232 mmol) in toluene gave the
catalyst — as an orange material. 0.046 mmol of [Pd]/g — 0.49
N S %wt. of [Pd] (100% of the palladium immobilized).
31p NMR (203 MHz) & 28.04 (m), 2.99, -4.23. XPS BE O 1s

. J

(532.30), N 1s (399.50), Pd 3d5/2 (336.70), C 1s (284.70), P 2p
(132.30), Si 2p (102.90). XRF analysis: Si (44.78 %wt.), P (0.97 %wt.), Cl (0.07 %wt.), Pd (0.34
%wt.) CHO (53.81 %wt.)
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survey

= Variable
1 GK389

| ., Si%p 102900 41 54236

Name Pos. Area At%
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Anchoring of palladium (ll) acetate (Cat9)

(AcO),Pd

PPh,

N

Prepared according to GP10: The reaction of SG4 (5 g) with
palladium diacetate (52 mg, 0.232 mmol) in toluene gave the
catalyst — as an orange material. 0.046 mmol of [Pd]/g — 0.49
%wt. of [Pd] (100% of the palladium immobilized). 3P NMR
(203 MHz, D;0) & 25.88 (m), -4.12. 13C NMR (126 MHz, Pyr) &
243.1, 167.5, 132.1, 128.1, 60.0, 43.0, 22.8, 10.1, 1.3 (Crms).
XPS BDE O 1s (532.60), N 1s (400), Pd 3d5/2 (337.96, 336.06),
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C 1s (284.90), P 2p (131.80), Si 2p (103.40). XRF analysis: Si (47.48 %wt.), P (0.94 %wt.), Cl

(0.19 %wt.), Pd (0.30 %wt.) CHO (51.05 %wt.)

survey

10

144

Variable Name Pos. Area  At%

| GK465 O1s 532.600 281 42.382
N1s 400.000 0.6 1.532
Pd3d 338.000 1.1 0.339
Cls 284900 5.2 22.825

L P2p 131800 0.2 0.730

J M)O 5.0 B82.19

Pd 3d
101
220 =
1 Name Pos. Area  %ARa
1 Pd3d3/2 (Oxyde) 343.269 488.2 25.3
2104 pd 3d3/2 (0) 341.365 3
{ Pd3d5/2 (Oxyde) 337.959
%\200_: Pd 3d5/2 (0) 336.055
2190_5
E 180_5
170_5

352 348 344 340 336 332
Bindina Eneray (eV)
Printed using UNLICENSED CasaXPS software

248



Figure: TEM images of silica modified with Pd(OAc), Cat9

Anchoring of palladium (lIl) acetate (Cat10)

Pd(OAG), To a suspension of triphenylphosphine, polymer-bound (500
PS OPPM mg, 3 mmol/g) in degassed THF (2 mL) under an argon

atmosphere, palladium diacetate (84.20 mg, 0.375 mmol)

dissolved in THF (10 mL) was added. The mixture was then stirred for 16 hours at room
temperature, filtered, washed extensively with CH,Cl, and dried under vacuum to give the
catalyst — as an orange material. 0.63 mmol of [Pd]/g — 6.7 %wt. of [Pd] (2.4 mg of the
catalyst retrieved from the mother liquor). 3'P NMR (203 MHz) 6 26.18, -5.28. XPS BDE O 1s
(530.20), Pd 3d5/2 (337.00), C 1s (283.90), P 2p (131.50). XRF analysis: Si (0.21 %wt.), Al (1
%wt.), P (9.07 %wt.), Cl (0.02 %wt.), Fe (0.013 %wt.), Br (2.23 %wt.), Pd (3.98 %wt.), CHO
(83.45 %wt.).
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Generation of palladium 0

—
Py ~[Pd]

In a round bottom flask equipped with a magnetic stirrer under argon atmosphere was

introduced the supported catalyst (1 equiv) in DMF (0.005M) followed by
tetrabutylammonium acetate (5 equiv). The mixture was stirred for 30 min at room
temperature and then for 2 h at 110 °C. The material was then filtered, successively washed

with dried acetone and diethyl ether, and finally dried under vacuum.
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Reduction of palladium (ll) acetate anchored on silica (Cat9a)

Vs

Ph2P

NH

(AcO),Pd,
PPh,

Prepared according to GP11: The reaction of Cat9
(9.67 g 0.27 mmol) in presence of
tetrabutylammonium acetate (439 mg, 1.36 mmol) in
DMF (50 mL) gave 9.6 g of the catalyst Cat9a as a
gray material. 3P NMR (203 MHz) § 27.14 (m). *3C
NMR (126 MHz) & 243.3, 166.8, 132.0, 128.3, 59.4,
42.8,23.0, 10.1, 1.0 (Crms). XPS BDE O 1s (532.30), N
1s (399.70), Pd 3d5/2 (337.48 Pd", 335 Pd%, C 1s
(285.30), P 2p (131.80), Si 2p (103.30). XRF analysis:

Si (45.37 %wt.), P (0.82 %wt.), Cl (0.026 %wt.), K (0.73 %wt.), Br (0.016 %wt.), Pd (0.31 %wt.)

CHO (52.36 %wt.)
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"\ Nanoclusters

Figure: TEM images of well dispersed palladium 0 aggregates on silica cat9a
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Reduction of palladium (Il) acetate anchored on polystyrene (Cat10a)

’ Y\ Prepared according to GP11: The reaction of Catl0 (300 mg,

thp@ 0.189 mmol) in presence of tetrabutylammonium acetate (180
Q mg, 0.56 mmol) in DMF (50 mL) gave 288 mg of the catalyst
Pd(OAc), | Catl0a as a black material. 3P NMR (203 MHz) 6 25.81 (m), -

- Opphz 5.88. XPS BDE O 1s (529.67), Pd 3d5/2 (336.70 Pd", 334.20
PdO), C 1s (283.77), P 2p (131.27). XRF analysis: Al (0.75 %wt.),
P (8.92 %wt.), Cl (0.09 %wt.), K (0.10 %wt.), Fe (0.013 %wt.), Br (2.34 %wt.), Pd (4.09 %wt.),

CHO (83.70 %wt.)
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2.2.3.3. Table: Porosity data

SPECIFIC SURFACE AREA PORE DIAMETER (A)
(m%.g™)

SPS 100-5 321 107

SMB 100-15 NH, GRADE 281 117

SG4 324 85

CAT9a 214 86

2.2.4. Direct C-H alkylation catalyzed by a heterogeneous ruthenium

catalyst (Murai reaction)

General procedure for the heterogeneous ruthenium catalyzed alkylation reaction

(GP12)
N > Heterogeneous N )
o /N—/_ PN Ru Cat o /N—/_
4 Si(OEt —_—
@—/ i(OEt)g @
Si(OEt),

The heterogeneous catalyst (0.05 equiv) was introduced into an oven-dried sealed tube
equipped with a magnetic stirrer. The tube was degassed three times with argon before
introducing the solvent (0.25 mL) followed by furfurylimine (0.123 mmol, 1 equiv.) and vinyl
triethoxysilane (0.369 mmol, 3 equiv.). The reaction mixture was heated at the desired
temperature, then cooled to room temperature, filtered, and washed with CH,Cl,. The
solvent was evaporated under reduced pressure and 1,4-dinitrobenzene was added to the

medium as an internal standard before being analyzed by 1H NMR.
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2.2.4.1. Optimization of the batch reaction

ENTRY CAT ADDITIVE TIME TEMPERATURE SOLVENT YIELD*
1 2 - 5 150 Toluene 22
2 2 - 16 150 Toluene 22
3 2 - 36 70 Toluene 0
4 2 - 17 135 Toluene 7
5 2 Pyridine 5 150 Toluene 30
6 2 PPhs 5 150 Toluene 29
7 3 - 5 150 Toluene 38
8 3 Pyridine 5 150 Toluene 27
9 3 - 5 150 Dioxane 33

10 3 - 5 150 - 25
11 4 - 5 150 Toluene 75
12 5 - 5 150 Toluene 58

a: Yields calculated by 1H NMR using para-dinitrobenzene as internal standard

General Procedure for catalyst recycling

( )

N_/_N/\:> @ N_/_N/\:>
@J *OSiOEty, — ~— g w\
Si(

i(OEt),

The heterogeneous catalyst was washed CH)Cl, before being dried under vacuum. The
catalyst thus obtained is reused in a new reaction according to GP12 by readjusting the

guantities of the reagents.
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2.2.5. Direct C-H arylation catalyzed by a heterogeneous palladium catalyst

2.2.5.1.

Optimization of the batch reaction

General procedure for the heterogeneous palladium catalyzed arylation reaction (GP13)

&

(_7-&

>

X:1,Br, Cl
R : H, OMe, NO,

Heterogeneous
Pd Cat

The heterogeneous catalyst (0.03 equiv) and tetrabutylammonium acetate (0,6 mmol, 3

equiv) were introduced into an oven-dried sealed tube equipped with a magnetic stirrer. The

tube was degassed three times with argon before introducing the solvent (2 mL) followed by

furfural (2 mmol, 10 equiv.) and aryl halide (0.2 mmol, 1 equiv). The reaction mixture was

heated at the desired temperature. After reaction completion the mixture was cooled to

room temperature, filtered, and washed with EtOAc. The organic phase was washed three

times with water and once with brine and dried over MgS04 before evaporating the solvent

under vacuum. 1,4-dinitrobenzene was then added to the medium as an internal standard

before being analyzed by 'H NMR.

Optimization table with Cat9

ENTRY TIME (MIN) SOLVENT BUsNOAC(EQ) FURFURAL(EQ) X TEMP.(°C) YIELD (%)*
1 45 DMF 3 10 | 110 14
2 77 DMF 3 10 | 110 67
3 120 DMF 3 10 | 110 66
4 90 DMF 3 10 | 110 62
5 90 DMF 1 10 | 110 42
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General Procedure for catalyst recycling
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0 H
s

X a
&

X:1,Br, Cl

R : H, OMe, NO,

R

59

33

49

40

39

66

18

The heterogeneous catalyst was washed successively with acetone and then diethyl ether

before being dried under vacuum. The catalyst thus obtained is reused in a new reaction

according to GP13 by readjusting the quantities of the reagents.

257



2.2.5.2. Flow reaction

Flow system with a “recycled” HPLC (JASCO PU980)

H  + Ph—I
m (1 équiv.)
[e) + BuyNOAc

(10 équiv.) (3 équiv.)

DMF
&ﬂedeur Quench = refroidissement

Reacteur

B
Y | \ | (; H
DMF Produit 23 0

Preparation of the packed reactor

The catalyst Cat9a (500 mg) was packed into a fixed-bed reactor 5 cm long and 0.5 cm in
diameter. The reactor containing the catalyst was dry weighed and then installed in the
system. DMF was pumped through the reactor until the pressure was stabilized. The reactor

was reweighed to determine the intrinsic volume (0.6 mL) according to the equation below.

X4 = Dry reactor mass X, = Mass of the reactor filled with DMF
' I |
X2 - X1
Vi=
PomF

Pomr = Volumetric mass of DMF
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General procedure for the arylation reaction in continuous flow

An oven-dried round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer was charged with
tetrabutylammonium acetate (193 mg, 0.6 mmol, 3 equiv) and degassed with argon. DMF (2
mL) was then added, followed by the addition of furfural (192 mg, 2 mmol, 10 equiv) and
iodobenzene (41 mg, 0.2 mmol, 1 equiv). The mixture was stirred at room temperature until
complete dissolution of tetrabutylammonium acetate. 1 mL of the reaction mixture was
loaded into the injector loop to promote the flow chemistry reaction. The final products are
completely recovered (detected by UV), diluted with 10 mL of EtOAc, washed three times
with 20 mL of water and once with 15 mL of brine before being dried over MgS04. The
solvent was then evaporated under vacuum and 1,4-dinitrobenzene was added to the

medium as an internal standard and the product was analyzed by 'H NMR.

FLOW
RT NMR YIELD
ENTRY RATE TEMP (°C)
(MIN) (%)A
(ML.MINY)
1 0,04 15 110 39
2 0,01 60 110 53
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3. Annexes

XPS analysis
Ru3(CO)12
survey
| 103
90_E Variable Name Pos. Area A%
1 Ru3CO12 O1s 533.589 15.4 32.089
80 C=0 287.700 4.8 20.319
70 C-OH, C-O-C  286.700 0.7 }4.147
z 3 Ru3d3/2 285.901 9.4 1p.972
£ 503 C-C, C-H 284.800 1.3 [8.057
g Ru3d5/2 281.851 14.1 13.415
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Procédés de chimie en flux continu pour la fonctionnalisation catalytique de dérivés de la biomasse

Afin d’évoluer vers une chimie de synthése plus durable, il est aujourd’hui nécessaire de synthétiser
des intermédiaires et des produits a haute valeur ajoutée a partir de substrats provenant de la
biomasse plutét que de ressources fossiles. En outre, la valorisation des déchets agricoles est I'une
des clés de volte d’'une économie circulaire. Dans ce sens, le furfural a été répertorié comme une
plateforme prometteuse qui peut étre obtenue a partir de résidus de cultures alimentaires et de
déchets de l'industrie du bois. En effet, la déshydratation de la lignocellulose de ces déchets agricoles
donne acces a des dérivés furaniques. Leur fonctionnalisation sélective est actuellement un domaine
émergent et fait l'objet de nombreux efforts de recherche. En particulier, Il'activation et la
fonctionnalisation directe des liaisons C—H catalysées par des métaux de transition est devenue
essentielle pour développer des synthéses économiques en étapes et en atomes. Par ailleurs,
I'utilisation a cette fin de catalyseurs hétérogenes répond d’avantage aux principes d’une chimie plus
verte en permettant, outre le recyclage aisé du catalyseur usagé, une meilleure purification du
produit obtenu. En outre, la combinaison de la catalyse hétérogéne avec la technologie de la chimie
par flux continu offre un outil trés puissant pour des applications a grande échelle. Dans ce
manuscrit, nous rapportons la C3-fonctionnalisation de furfurylimines par catalyse homogene au
ruthénium en flux continu. Puis, I’hétérogénéisation de catalyseurs au ruthénium et au palladium a
été étudiée en vue de développer des fonctionnalisations en catalyse hétérogene en flux de dérivés
du furfural. Dans ce sens, des résultats prometteurs ont été obtenus pour la C5-arylation du furfural
avec un catalyseur de palladium supporté sur de la silice mésoporeuse et une application en flux
continu a pu étre réalisée avec succes.

Mots clés : Furfural, biomasse, Chimie en flux continu, modification de surface, C-H activation,
Catalyse hétérogene

Continuous Flow Chemistry Processes for the Catalytic Functionalization of Biomass Derivatives

In order to move towards a more sustainable synthetic chemistry, it is now necessary to synthesize
intermediates and high value-added products from biomass substrates rather than from fossil
resources. Furthermore, the valorization of agricultural waste is one of the keystones of a circular
economy. In this sense, furfural has been listed as a promising platform that can be obtained from
food crop residues and wood industry waste. Indeed, the dehydration of lignocellulose from these
agricultural wastes gives access to furanic derivatives. Their selective functionalization is currently an
emerging field and is the subject of many research efforts. In particular, the activation and direct
functionalization of C—H bonds catalyzed by transition metals has become essential to develop step
and atom economical syntheses. Moreover, the use of heterogeneous catalysts for this purpose is
more in line with the principles of a greener chemistry by allowing, in addition to the easy recycling
of the used catalyst, a better purification of the obtained product. Furthermore, the combination of
heterogeneous catalysis with flow chemistry technology offers a very powerful tool for large-scale
applications. In this manuscript, we report the C3-functionalization of furfurylimines by
homogeneous ruthenium catalysis in continuous flow. Then, the heterogenization of ruthenium and
palladium catalysts was studied in order to develop functionalizations in heterogeneous flow
catalysis of furfural derivatives. In this direction, promising results have been obtained for the C5-
arylation of furfural with a palladium catalyst supported on mesoporous silica and a continuous flow
application has been successfully developped.

Keywords: Furfural, biomass, continuous flow chemistry, surface modification, C—H activation,
heterogeneous catalysis
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biomasse plutét que de ressources fossiles. En outre, la valorisation des déchets agricoles est I'une
des clés de volte d’'une économie circulaire. Dans ce sens, le furfural a été répertorié comme une
plateforme prometteuse qui peut étre obtenue a partir de résidus de cultures alimentaires et de
déchets de l'industrie du bois. En effet, la déshydratation de la lignocellulose de ces déchets agricoles
donne acces a des dérivés furaniques. Leur fonctionnalisation sélective est actuellement un domaine
émergent et fait l'objet de nombreux efforts de recherche. En particulier, Il'activation et la
fonctionnalisation directe des liaisons C—H catalysées par des métaux de transition est devenue
essentielle pour développer des synthéses économiques en étapes et en atomes. Par ailleurs,
I'utilisation a cette fin de catalyseurs hétérogenes répond d’avantage aux principes d’une chimie plus
verte en permettant, outre le recyclage aisé du catalyseur usagé, une meilleure purification du
produit obtenu. En outre, la combinaison de la catalyse hétérogéne avec la technologie de la chimie
par flux continu offre un outil trés puissant pour des applications a grande échelle. Dans ce
manuscrit, nous rapportons la C3-fonctionnalisation de furfurylimines par catalyse homogene au
ruthénium en flux continu. Puis, I’hétérogénéisation de catalyseurs au ruthénium et au palladium a
été étudiée en vue de développer des fonctionnalisations en catalyse hétérogene en flux de dérivés
du furfural. Dans ce sens, des résultats prometteurs ont été obtenus pour la C5-arylation du furfural
avec un catalyseur de palladium supporté sur de la silice mésoporeuse et une application en flux
continu a pu étre réalisée avec succes.

Mots clés : Furfural, biomasse, Chimie en flux continu, modification de surface, C-H activation,
Catalyse hétérogene

Continuous Flow Chemistry Processes for the Catalytic Functionalization of Biomass Derivatives

In order to move towards a more sustainable synthetic chemistry, it is now necessary to synthesize
intermediates and high value-added products from biomass substrates rather than from fossil
resources. Furthermore, the valorization of agricultural waste is one of the keystones of a circular
economy. In this sense, furfural has been listed as a promising platform that can be obtained from
food crop residues and wood industry waste. Indeed, the dehydration of lignocellulose from these
agricultural wastes gives access to furanic derivatives. Their selective functionalization is currently an
emerging field and is the subject of many research efforts. In particular, the activation and direct
functionalization of C—H bonds catalyzed by transition metals has become essential to develop step
and atom economical syntheses. Moreover, the use of heterogeneous catalysts for this purpose is
more in line with the principles of a greener chemistry by allowing, in addition to the easy recycling
of the used catalyst, a better purification of the obtained product. Furthermore, the combination of
heterogeneous catalysis with flow chemistry technology offers a very powerful tool for large-scale
applications. In this manuscript, we report the C3-functionalization of furfurylimines by
homogeneous ruthenium catalysis in continuous flow. Then, the heterogenization of ruthenium and
palladium catalysts was studied in order to develop functionalizations in heterogeneous flow
catalysis of furfural derivatives. In this direction, promising results have been obtained for the C5-
arylation of furfural with a palladium catalyst supported on mesoporous silica and a continuous flow
application has been successfully developped.
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