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Introduction générale

La prise de conscience par la société de la notion de développement durable a conduit
les chimistes a repenser le développement des procédés industriels au travers des douze
principes de la chimie verte.! Dans cette approche « verte » de la chimie, la catalyse,
notamment avec les complexes des métaux de transition, occupe une place de choix :
amélioration des activités (moindre consommation d’énergie), amélioration des sélectivités
(moins de sous-produits), découverte de nouvelles réactions catalytiques (réactifs moins
dangereux, solvants plus propres, économie d’atomes,...), contréle de la stéréochimie
(synthese de médicaments, de composés phytosanitaires, de polymeres)...
Malheureusement, le colt parfois élevé des catalyseurs, leurs difficultés de recyclage ou la
diminution des teneurs résiduelles réglementaires en métal dans les produits finis sont un

frein a leur utilisation industrielle.% 3 % 5

Les réactions catalytiques peuvent étre réalisées en phase homogene (une phase
réactionnelle) ou hétérogene quand le milieu réactionnel présente plusieurs phases (deux
phases liquides, une phase solide et une phase liquide, trois phases liquides...). Si le
catalyseur et les produits ou les réactifs de la réaction sont dans des phases différentes,
I'intérét de la catalyse hétérogene est alors évident car il suffit de séparer les phases par des
processus simples et économiques comme la décantation (deux phases liquides) ou la
filtration (une phase liquide et une phase solide) pour séparer les différents constituants du
milieu réactionnel et récupérer ou méme recycler le catalyseur. En revanche, l'un des
inconvénients des procédés hétérogeénes est que les activités sont souvent plus faibles

(nécessité de transfert de matiére entre phases).

La catalyse homogéne supportée (catalyseur homogéne immobilisé sur support solide)
permet dans les cas favorables de combiner les avantages de la catalyse homogeéne (espéces
catalytiques moléculaires mieux définies présentant de bonnes sélectivités) et ceux de la
catalyse hétérogene (séparation simple et a faible colt énergétique du catalyseur et des
produits...). Elle permet également de diminuer et dans certains cas de s’affranchir de
I'utilisation de solvants ou de travailler dans des milieux plus « propres » (milieux non
usuels). Ceci est particulierement bénéfique lorsqu’on travaille avec des catalyseurs colteux

tels que les complexes organométalliques des métaux de transition.® 7 & Des études ont
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également montré que I'hétérogénéisation pouvait améliorer la stabilité des composés
incorporés et, dans certains cas, augmenter la réactivité et la sélectivité des réactions
catalytiques.>* Enfin, la catalyse homogéne supportée, notamment sur support solide,
facilite le développement de réactions en continu, qui enrichissent les possibilités de
controle réactionnel (variation rapide des températures et des temps d’exposition,
manipulation de réactifs dangereux en toute sécurité par génération in situ...), d’ingénierie
de réaction (réalisation de réactions multi étapes, de purifications ou d’analyses en série) et

de développement industriel.

C’est a ces thématiques que nous souhaitons nous attaquer en nous appuyant sur
des catalyseurs chiraux, développés dans notre équipe et ayant démontré de bonnes
activités et énantiosélectivités. Ces catalyseurs seront fonctionnalisés pour permettre leur
greffage sur différents supports solides. Ces nouveaux matériaux hybrides (catalyseurs
supportés) seront ensuite évalués en catalyse asymétrique afin de mieux comprendre
I'influence du greffage (composition et structure du support solide) sur [I'efficacité
catalytique, la stabilité et le potentiel de recyclage. Le travail réalisé au cours de cette these

est divisé en trois chapitres.

Le premier chapitre, "Catalyse supportée : concepts généraux et bibliographie",
donne un apercu des différentes stratégies d’hétérogénéisation de catalyseurs homogéenes
sur supports solides organiques et inorganiques. Nous détaillons leurs propriétés, les modes
d’immobilisation des catalyseurs et leurs performances en catalyse supportée en ciblant plus
particulierement des applications en catalyse d’hydrogénation asymétrique ou de couplage

carbone-carbone asymétrique (Suzuki-Miyaura) qui sont les réactions cibles de cette these.

Le second chapitre, "fonctionnalisation, greffage sur support solide et applications
catalytiques d’un complexe de palladium a ligand NHC-Phosphine ferrocénique dans la
réaction de Suzuki-Miyaura", présente dans sa premiére partie une bréve introduction
bibliographique sur les propriétés générales des carbénes N-hétérocycliques et leurs
applications en catalyse de couplage croisé sous forme de complexes Pd-NHC plus
particulierement appliqués a la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique. La seconde partie
du chapitre 2 traite les différentes investigations menées sur la fonctionnalisation d’un

complexe de palladium et son évaluation en catalyse homogene dans la réaction de
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couplage de Suzuki-Miyaura. La derniére partie développe le greffage sur support solide du

catalyseur et son évaluation en catalyse hétérogéne.

Dans le troisieme chapitre, "fonctionnalisation, greffage sur support solide et
applications catalytiques des ligands thioéthers/Phosphine ferrocéniques dans la réaction
d’hydrogénation asymétrique des cétones" sont présentés un bref résumé bibliographique
sur les ligands ferrocényles 1,2-substitués de type PP, PN et PS-ferrocéniques, et leurs
applications en hydrogénation asymétrique. Sont décrites ensuite les voies synthétiques
explorées pour fonctionnaliser des ligands PS-ferrocéniques, leurs évaluation en catalyse
d’hydrogénation asymétrique de l'acétophénone en phase homogeéne, ainsi que leur

greffage sur silice et a la caractérisation de systémes supportés.

Nous conclurons enfin sur les différents apports de ce travail, pratiqguement abouti,

malgré les délais induits par les confinements et couvre-feu successifs liés a la COVID.
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1 Introduction

A ce jour, de nombreux supports catalytiques, a la fois organiques et inorganiques, et
différentes méthodologies d'immobilisation de catalyseurs homogénes ont été
développés.t! Il apparait que les qualités « catalytiques » de ces systémes dépendent de
facteurs variés tels que : la nature du support solide, sa composition chimique, sa structure
(monolithe, poudre, nanoparticule, porosité...), ses propriétés physico-chimiques, mais
également : de la nature chimique et de la longueur de I'espaceur (lien entre le support et le
catalyseur qui permet d’ancrer le catalyseur a la surface du solide), de la nature des liaisons
gu’il fait avec la surface et le catalyseur (interaction covalente, ionique, adsorption), de la

densité et de I'accessibilité de sites catalytiques a la surface du support...

Plusieurs stratégies ont été explorées pour I'hétérogénéisation des catalyseurs. Nous
pouvons les différencier par la nature des liaisons ou interactions solide/ catalyseur assurant

le greffage :

- Liaisons covalentes (les catalyseurs sont liés de maniére covalente au support).

- Interactions ioniques.

- Interactions non covalentes ou physisorption (les catalyseurs sont adsorbés a la
surface du support via des interactions intermoléculaires telles que des liaisons
hydrogene et des interactions électrostatiques ou de van der Waals)

- Encapsulation (piégeage physique du catalyseur a l'intérieur des pores ou des cavités
du support).

- Autoassemblage ou interactions de coordination (coordination de ligands polydentes
sur des ions métalliques conduisant a des structures de type polyméres de

coordination) (Figure 1.1)
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@ Centre métalique

Support solide

@ @i o Ligand

Liaison covalente Intéraction électrostatique

©
° ‘o~
(=

Adsorption Encapsulation Polymeéres de coordination métal-organique

Figure 1. 1. Exemples de stratégies d’immobilisation des catalyseurs sur/dans des supports
solides.

Dans ce chapitre nous présenterons différentes stratégies d’hétérogénéisation de
catalyseurs homogenes sur supports solides organiques et inorganiques, nous nous
focaliserons plus particulierement sur les matériaux poreux et mésoporeux a base de silice
en détaillant leurs propriétés, les modes d’immobilisation des catalyseurs et leurs
performances en catalyse supportée. Nous ciblerons plus particulierement des applications
en catalyse d’hydrogénation asymétrique ou de couplage carbone-carbone asymétrique
(Suzuki-Miyaura) qui sont des réactions étudiées durant cette thése. La comparaison des
performances des différents systéemes est un point délicat dans la mesure ou les résultats
publiés par les différents auteurs ne permettent pas toujours d’évaluer finement la
performance d’un catalyseur (sous réserve que la définition de ce terme soit commune a
tous) ou de comparer différents catalyseurs. La définition de critéres d’évaluation de la

performance d’un catalyseur s'impose donc en préalable a toute étude.

10
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2 Criteres de comparaison des performances d’un catalyseur

supporté

La cinétique de la réaction ou I’énantiosélectivité peuvent étre mesurées en phase
homogene ou hétérogéne. Ce sont des parameétres quantifiables, qui dépendent des
conditions de réaction (solvant, température, agitation...) ce qui peut parfois compliquer les
comparaisons lorsque les conditions varient d’une réaction a I'autre, d’'un auteur a 'autre.
Mais cette question se pose aussi bien en catalyse homogene qu’hétérogene. En revanche,
la catalyse supportée présente des problématiques propres a cette approche, comme par
exemple définir la nature de « I'espéce active » : est-ce le complexe greffé en surface ou des
atomes métalliques ou encore des nanoparticules formées aprés décoordination ? Une autre
problématique concerne la lixiviation « ou leaching en anglais », notamment lorsque I'on
recycle le catalyseur: la baisse d’activité aprés chaque recyclage est-elle due a la
dégradation du catalyseur ou a de la lixiviation (une partie du catalyseur se décroche du
support solide) ? Et s’il se décroche, est-ce la surface du support qui se dégrade, la liaison
support-espaceur, la liaison espaceur-catalyseur ou le complexe qui se rompent? La
désactivation du catalyseur peut également survenir en raison d'une diminution du nombre
de sites actifs, ou d'un accés de plus en plus restreint aux sites actifs. Cela peut aussi étre
accompagné de changements de sélectivité. Si les variations d’activité ou de sélectivité
peuvent étre observées, il apparait délicat de déterminer avec certitude la cause de ces

variations.

L'étude de réactions en phase hétérogene nécessite de prendre quelques précautions.
Pour confirmer que la réaction a bien lieu en phase hétérogéne, une microfiltration du
milieu réactionnel a la température de réaction avec un suivi de 'avancement de la réaction
dans le filtrat (la réaction se poursuit-elle ?) ainsi qu’une analyse des quantités d’atomes

métalliques dans le filtrat (par ICP, par exemple) sont souvent nécessaires :

- L'arrét de la conversion apreés la filtration signifie qu’il n’y a pas d’espéces actives
dans la phase homogene (mais le métal peut étre présent sous une forme non
active).

- L’absence de traces de métal dans le filtrat confirme que le métal est toujours lié au

support solide.

11



Chapitre 1: « Catalyse supportée », concepts généraux et bibliographie

L’évaluation de la désactivation d’un catalyseur supporté devrait donc étre réalisée par
un suivi de la cinétique et de la sélectivité de la réaction. En effet, il est couramment
présenté dans la bibliographie des essais de recyclage avec suivi de la conversion a un temps
donné. L'inconvénient de telles études est que les conversions étant complétes, il n’est pas
possible d’observer la désactivation du catalyseur comme lillustre la figure ci-dessous
(Figure 1. 2). Le suivi de la conversion a un temps donné (Figure 1. 2. (a)) semble présenter
une amorce de désactivation au septiéme recyclage seulement, alors que le suivi cinétique
montre une baisse d’activité des le second cycle.? L. Scott précise pour cela qu’il est

préférable de faire des tests de recyclage a une conversion inférieure a 50 %.

Evaluation invalide Evaluation valide
100 P s : =
o, % o
80 80 /s
S s LAl
- 60 < 60
kel c d
® S
= (2]
‘1>> 40 5 40 /e
c >
S 5
© 20 O 20H
0 J | | | | 2
012345678910 % 2 4 6 8 10
Nombre de recyclages Temps (a.u.)

Figure 1. 2. Evaluation de la stabilité d’un catalyseur dans des conditions discontinues : (a) a
gauche, suivi de la conversion a un temps donné (évaluation invalide) ; (b) a droite, suivi
cinétique de la réaction.

Ces considérations sont également valables pour les réactions réalisées en flux. En
effet, le temps écoulé avant qu'une diminution de la conversion soit observée ne refléte pas
nécessairement la stabilité du systeme catalytique. La quantité de catalyseur peut étre bien
supérieure a ce qui est nécessaire pour obtenir une conversion compléte dans le réacteur,
masquant ainsi les traces de désactivation. Dans |'exemple illustré ci-dessous (Figure 1. 3.
(a)), deux catalyseurs sont comparés en mesurants les conversions en fonction du temps. Les
pentes de décroissance de la conversion sont similaires : ces résultats laissent penser que le
catalyseur rouge est plus robuste que le bleu. Cependant, si I'on réalise des mesures avec

une concentration ne permettant pas une conversion totale (Figure 1. 3. (b)), on peut voir

12
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gue la baisse de conversion est plus rapide avec le rouge. Dans |'exemple illustré, les deux

catalyseurs se désactivent a des vitesses différentes.

Evaluation invalide

Temps (a.u.)

Evaluation valide

Temps (a.u.)

1004 100F b
b
__ 8ot 80F
S S
[
o 60 c 60
> | o =
Z 40 g 40 |
O O b
201 20F
a
1 1 | 1 |
% 2 4 6 10 % 4 6 10

Figure 1. 3. Evaluation de la stabilité du catalyseur dans des conditions de réaction en flux.
(a) évaluation invalide a conversion compléete (ou a I'équilibre) (b) Evaluation valide a
conversion incompléte.

3 Catalyseurs immobilisés sur support organique

Différents polymeres organiques, solubles ou insolubles, ont été étudiés comme
supports de catalyseurs en raison de leur facilité de séparation du milieu réactionnel par

filtration (apres précipitation par addition d’un non solvant pour les polymeéres solubles) par

exemple 13 14 15
3.1 Polymeres réticulés (insolubles)

Des polymeres réticulés, généralement insolubles, ont été utilisés comme supports de
catalyseurs. Leur synthése est maitrisée, ils sont chimiquement inertes, peu co(teux et
facilement séparés du milieu réactionnel par filtration. De tels polymeres sont généralement
préparés par copolymérisation en suspension d’un mélange d’un monomeére avec un
monomere fonctionnalisé (portant le ligand ou le catalyseur) puis addition d’un agent de

réticulation.'®'” La (Figure 1. 4), représente un modeéle général de molécule supportée sur

polymere réticulé.
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~ ~ ~
~ ~ ~
~ ~ ~
~ ~
/é\%/ .
a b

Site d'immobilization : 5
(ou molecule cible) 5 '
5 > 5

Agent de réticulation ~ |

|

Monomeére

(4

Figure 1. 4. Modele général de molécule supportée sur polymere réticulé.

En 1963, Merrifield a rapporté la synthése de la premiére résine réticulée
chlorométhylée insoluble a partir d’'un copolymére de styrene et de divinylbenzeéne. Le site
chloré permettant le greffage de molécules telles que des acides aminés, ce polymére a été

utilisé en synthése peptidique.® (Schéma 1. 1)

P P Polystyrene Polystyréne
- X [ —— N
. > NO, — > | NO,
Z
/
O

Cl H

O N
o
R4
Hl}l R,

Cbzo

Schéma 1. 1. Premiére résine réticulée chlorométhylée insoluble a partir de copolymeéres de
styrene et de divinylbenzéne utilisée pour supporter des peptides.
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De nombreuses résines réticulées a base de polystyrene (macroporeuses ou
microporeuses) ont été développées depuis, commercialisées et utilisées en synthése
organique et en catalyse comme supports pour divers complexes métalliques et
organocatalyseurs.® 20 21 22 En 2009, Uozumi et al. ont publié la synthése d’un nouveau
ligand imidazoindole-phosphine chiral (L*) supporté sur une résine copolymere polystyréne-
poly(éthyléneglycol) (PS-PEG). Ills ont démontré que ce support, en présence d’une solution
aqueuse de Pd(OAc); a 10 mol% dans un rapport 1/1 Pd/L*, permettait de réaliser la
réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique dans I'eau avec d'excellents rendements et des
énantiosélectivités remarquables (88-94% ee). lls ont notamment observé que le catalyseur
libre était inactif dans I'eau contrairement a la version greffée, soulignant ainsi
I'amélioration apportée par I'immobilisation sur le support PS-PEG. lls ont également
démontré lors du couplage du 1-bromo-2-méthylnaphthaléene et [I'acide (2-
méthylnaphthalén-1-yl)boronique que le catalyseur PS—PEG—L*-Pd pouvait étre récupéré
facilement et réutilisé jusqu’a quatre fois, sans perte significative d'activité catalytique ni de
stéréosélectivité et sans aucune trace de palladium dans le filtrat, avec un rendement moyen

de 86 % et une stéréosélectivité moyenne de 88 % ee.”® (Schéma 1.2)

Q H
N
N
PCy,
PS-PEG-L*
B(OH),
R
R P G Pd(OAc), (10mol%) 8
= h | PS-PEG-L* (Pd/P =1: 1)
+ >
Q. N nBuyNF, H,0, 80°C, 24h
X
R = Me, OMe, OEt
R'= Me, OMe, OEt, COOMe, P(O)(OEt), rdt = 53-95%
X=Cl, Br, | ee = 88-99%

Schéma 1. 2. Couplage de Suzuki-Miyaura asymétrique dans H,O catalysé par PS—-PEG—L*—
Pd.
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Récemment, Guterman et al. ont greffé un complexe d'iridium sur une résine
Merrifield et ont démontré qu’ils étaient capables de réduire la vanilline en présence d'acide
formique (AF — donneur d’hydrogéne) a basse température (25°C-50°C).%* Ils proposent un
mécanisme d’hydrogénation ou le complexe catalyse la décomposition de |'acide formique
en Hz + CO; puis I'hydrogénation de la vanilline (V) en alcool vanillique (AV) et 2-méthoxy-4-
méthylphénol (MMP). La sélectivité du produit est controlée par la température: 54 %
(molaire) maximum d’AV a 25 °C et 24 % maximum de MMP a 50 °C sont observés.
Malheureusement, aucun test de recyclage n’a été réalisé, seule une appréciation
gualitative, basée sur le fait que la solution restait incolore, a été avancée par les auteurs

pour déclarer qu’il n’y avait pas de lixiviation. Schéma 1. 3)

Resine-IrPYA

O HO
X
Resine-IrPYA (0.7mol%),
AF (165 éq), +
KOH (22 éq),
Q 25°C — 50°C, o Q

OH OH
AV

OH 1h —5h
MMP

jusqu’a 99% de conversion

Schéma 1. 3. Hydrogénation de la vanilline (V) en alcool vanillique (AV) et en 4-méthyl-2-
méthoxyphénol (MMP).

Les résines échangeuses d'ions (cationiques et anioniques), principalement
composées de copolymere polystyrene-divinylbenzéne réticulé fonctionnalisé, sont une
autre variété de polyméres étudiés.?>2527 Produites a grande échelle, elles se présentent

sous forme de petites billes (typiquement d’'un diamétre de 38 a 1180 um de) ou de
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membranes. Leur forme et leur taille permettent de les extraire facilement et

guantitativement du milieu réactionnel par simple filtration ou décantation. (Figure 1. 5)

X: 803- COz- NR3+ NH3+

Y: HY Na* CI OH"

Figure 1. 5. Exemples de résines échangeuses d’ions.

L'immobilisation de complexes métalliques chargés sur une résine échangeuse d'ions
est un processus équilibré, controlé par des interactions électrostatiques non covalentes
entre la surface et le complexe, tous deux étant chargés. Il a été observé que ['affinité et la
sélectivité des résines varient avec la taille et la charge des ions.?® P. Barbaro et al. ont
rapporté la synthése de nouveaux systémes basés sur 'immobilisation de complexes chiraux
phosphine-rhodium cationiques sur une résine commerciale échangeuse de cations. Ces
systémes se sont montrés particulierement efficaces dans I'hydrogénation asymétrique des
oléfines prochirales (Schéma 1. 4). Les deux catalyseurs (ligand DIOP ou TMBPT) ont donné
des conversions et des excés énantiomériques (ee) identiques lors de chaque cycle
catalytique. Seuls deux cycles de recyclage du catalyseur ont été effectués, ce qui ne permet
pas d’évaluer la robustesse du systeme. Des études de lixiviation mettent en évidence des

pertes de rhodium de l'ordre de 2% a chaque cycle.?
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Rh e)

r/ E + Li®F’F6

s03
Cat (+)-DIOP (-)-TMBTP
£0Me Cat.(1%), Ha (5 bar) £O.Me
NHCOMe MeOH NHCOMe
RT, 2h-12h
Ligand / Metal t(h) Rdt(%) ee (%) Leachingde Rh (%)
Premier cycle
2. . 4.
(+)-DIOP / Rh 5 999 546 18
Deuxieme cycle
12 98.2 49.6 1.5
Premier cycle
2.0 99.9 99.9 2.0

(-) -TMBTP / Rh
Deuxiéme cycle

10 99.9 99.9 2.0

Schéma 1. 4. Hydrogénation asymétrique par des catalyseurs de Rh(l) a ligand DIOP
ouTMBPT immobilisés sur des résines échangeuses de cations.

Les résines échangeuses d’ions ont également été utilisées pour supporter des
nanoparticules (NP) métalliques de Pt, Rh, Pd, Au et Ru dans les pores de la charpente par le
biais d'interactions électrostatiques et stériques via les groupes fonctionnels chargés et la

porosité de la matrice, respectivement.3°

Les polymeres réticulés permettent un recyclage aisé des catalyseurs et ont parfois
amélioré la stabilité du complexe et la sélectivité de la réaction. lls présentent cependant
guelques inconvénients, outre une baisse d’activité liée a I’'hétérogénéisation (phénomenes
de diffusion) a laguelle nous pouvions nous attendre : ainsi, I'inaccessibilité de certains sites

réactionnels situés au coeur de la masse accroit diminue encore I’activité.31 32 33, 34,3536
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3.2 Polymeéres linéaires (solubles)

Des supports alternatifs viables a base de polymeres linéaires solubles ont été
proposés afin de surmonter les limitations liées aux polyméres insolubles (Figure 1. 6).37 38
Les polymeres solubles ont attiré beaucoup d'attention en catalyse car ils fournissent un
environnement homogene qui réduit les limitations liées a la diffusion et permettant une
récupération du catalyseur par filtration aprés précipitation (addition d’un non-solvant) ou

une extraction liquide-liquide.3® 3% 40,41, 42,

& >
N
(" Cat. Séparation
— o - - @D
> D@ produits/catalyseur
L3

Réaction biphasique

Séparation
P > + %’Cat.
produits/catalyseur

Réaction monophasique

0

Réaction biphasique

Figure 1. 6. Différences stratégiques entre I'utilisation d'un catalyseur supporté par un
polymeére réticulé insoluble et un catalyseur supporté par un polymeére soluble.

Parmi les polyméres linéaires solubles existants, les polyéthyléneglycols (PEGs) ou le
polystyrene ont été particulierement utilisés pour I'immobilisation d'une grande variété de
complexes métalliques et d'organocatalyseurs.?® 4% 4> Ces derniers sont greffés soit aux
extrémités du polymeére (support polymere fonctionnalisé en groupe terminal), soit tout au

long de la chaine polymére. 46 47, 48, 49, 50
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Immobilisation le long de la chaine polymeére </\09/

Polystyréne non réticulé

b)' Site d'immobilization
(ou molecule cible

Polyéthylene glycol momométhylé

Polyéthyléne glycol (PEG)

Immobilisation sur les sites terminaux du polyméres  Exemples de polyméres linéaires

Figure 1. 7. a) et b) Différents modes d’immobilisation sur des polymeres linéaires ; c)
Exemples de polymeres linéaires.

En 2005, Luo a décrit I'utilisation d’un complexe de palladium supporté par du
polystyréene (soluble dans le tétrahydrofurane et le N,N-diméthylacétamide et qui précipite
dans I'éther diéthylique ou I'acétonitrile) particulierement efficace pour les réactions de
Heck et de Suzuki-Miyaura (Schéma 1. 5). Le catalyseur a été recyclé quatre fois avec succés
et a donné un rendement isolé de produit (cinnamate) de plus de 80 % dans le quatriéme
cycle (couplage de Heck). Le recyclage du catalyseur dans la réaction de Suzuki n'a pas été

rapporté.>!
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styréne, benzene

— 70°C, 40h,
PPh, PPh,

Pd(OAc),, Toluéene

50°C
Rdt = 54 %
Cat.
Heck :
T X CO,Me Cat.(0.0026g-0.056q),
\ | / " -/
NaOAc, DMA, 100°C-130°C
z 8h-48h
X =Br, |
Z = H, Me, OMe, CHO, CN Rdt =92 % - 99 %
Suzuki :
Br (HO),B CeHia CoHi3
N Cat.(0.6 mol %), Q O O
—Y +
7 K,COj3, O-Xyléne, 130°C
Ceflrs  B(OH), r2n Cefra
Y = H, p-CN, m-CN, 0-CN Rdt =78 % - 88 %

Schéma 1. 5. Complexe de palladium supporté par du polystyrene et application dans les
réactions de Heck et de Suzuki.

En 2001 Q.-H. Fan et al. ont rapporté des travaux en hydrogénation asymétrique avec

des ligands BINAP fonctionnalisés par un PEG (MeO-PEG-RuBINAP.) (Schéma 1. 6). >?
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0] : 0 O 0]
MeOQO—PEG—O O—PEG—OMe

PhoP. PPhy

O\\Ru/—o

N

CO,H Cat. (0.1%-0.2%) CO,H

-

TA. 69-124 bar. 10 min a 30 min,
MeO méthanol MeO

e.e. =90% -96%
conv = 08 5% - 100%

Schéma 1. 6. Réaction d’hydrogénation asymétrique de I'acide 2-(6'-méthoxy-2'-
naphtyl)propénoique catalysée par le MeO-PEG-RuBINAP.

Les réactions ont été réalisées a température ambiante sous pression d’hydrogene,
et apres quelques minutes (10 a 30 min) des conversions de plus de 98% et des
énantiosélectivités dépassant 90 % ont été observées. Le catalyseur immobilisé est plus actif
et conserve une énantiosélectivité élevée par rapport au catalyseur moléculaire, il est
facilement recyclé par précipitation avec du diéthyl éther et n’a montré aucune perte

d’activité ou d’énantiosélectivité lors de la réutilisation.

Les polymeres linéaires ont une solubilité limitée dans les solvants organiques et ils
présentent une capacité de greffage relativement faible (cas de support polymére
fonctionnalisé en groupe terminal). Certains de ces inconvénients ont été surmontés en

utilisant des objets structurés tels que des dendrimeéres ou des polymeres coeur-coquille.
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3.3 Polyméres ramifiés

3.3.1 Dendrimeres

Les dendrimeéres sont des matériaux nanostructurés arborescents, discrets, bien
définis, constitués d'un noyau central, d'unités de ramification et de groupes périphériques
(Figure 1. 8).>3 >* 3> ||s assurent un continuum entre les molécules et les polymeéres puisque
I'on peut les considérer comme des polymeéres ramifiés (pour les plus volumineux d’entre

eux).

Figure 1. 8. Exemples de structures dendritiques.

Construits étape par étape, leur architecture symétrique et parfaitement contrélée
offre un grand degré de fonctionnalisation de surface, ce qui permet des modifications
chimiques variées. lls sont définis avec des caractéristiques uniques telles que la taille
uniforme, la multivalence et une masse moléculaire bien définie.>® >7 >® Au regard de ces
différentes caractéristiques, les dendriméres ont rapidement été utilisés en catalyse car ils
permettaient de combiner les avantages de la catalyse homogéne et hétérogéne. Ils sont
solubles dans différents solvants organiques et peuvent étre récupérés par des méthodes de
précipitation ou de nanofiltration.>® Différentes stratégies de construction (catalyseurs dans
le cceur, sur les branches ou sur les sites périphériques) ont été explorées avec des activités

catalytiques et des sélectivités variables.0 61 62 63
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Qing-Hua Fan et al. ont rapporté la synthése d’une série de ligands dendritiques Go-
G3 (Schéma 1. 7) porteurs de ligands 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle (BINAP)
en introduisant des dendrons d'éthers polyaryles sur les quatre cycles phényles des atomes
de phosphore. Leurs complexes de ruthénium ont été utilisés en hydrogénation asymétrique

de cétoesters afin d’étudier I'effet de la taille des dendrons sur les propriétés catalytiques.

OH 0G, 0G,
I l /,P < > OH Gy-Br(n =1-3) O O /?@OGn SiCl,, N(nBu)s OO P 0G,
o Q0 - = 0 _— >
OO P@OH Kl, K,CO3 acétone, OO P/@OGn toluene, reflux OO P@—oen
OH 0G, 0G,

86-90 % 75-85 %

OH-BINAPO G,-BINAPO G,-BINAP

(n=0-3) (n=0-3)

avec Gy, : p
0

MeO-BINAPO @ @ A@ @ AqV@
o o0 e O
N

G,-BINAPO o

G;-BINAPO

Schéma 1. 7. Synthése de ligands BINAP dendritiques Go-G3

Les catalyseurs de deuxieme et troisieme génération ont présenté d'excellentes
énantiosélectivités, qui sont remarquablement supérieures a celles obtenues a partir des
catalyseurs de petite taille et du catalyseur de premiere génération (91% et 94%,
respectivement, pour Gy et Gz contre 62% et 41% pour Go et Gi). La modélisation
moléculaire indique que l'incorporation de branches dendritiques volumineuses peut

influencer I'environnement stérique autour du centre métallique. De plus, le catalyseur au
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ruthénium portant un ligand dendritique de deuxiéme génération a pu étre recyclé et

réutilisé sept fois sans diminution significative de I'énantiosélectivité.®* (Schéma 1. 8)

o) e} H, (50 atm),

M Cat. (2% Entrée 1, 5% Entrées 2 - 6) OH Q
DCM/MeOH, 60°C, 24h M
R O/ R o/
Conv (%); ee (%)
Entrée R MeO-BINAP Go-BINAP G:-BINAP G2-BINAP Gs-BINAP
1 BnOCH,- >95; 84 >95 ; 66 >95; 44 >95 ;92 >95 ;97
2 4-Br-Ph >95; 83 >95; 67 >95;54 >95; 95 >95; 97
3 4-Cl-Ph >95; 82 >95; 69 >95 ;42 >95 ;92 67 ;92
4 4-F-Ph >95; 82 >95; 64 >95; 50 67 ;93 33;74
5 Ph >95; 80 >95; 62 >95;41 75;91 36;94
6 Ph >95 ;92 >95;91 >95; 91 >95 ;91 80;9

Schéma 1. 8. Résultats (conversion ; ee) de réactions d'hydrogénation asymétrique de
cétoesters par des dendrimeres.

Dans le cadre d’une collaboration, les Drs E. Manoury et A.-M. Caminade ont
fonctionnalisé la surface de dendrimeres phosphorés de différentes tailles (Schéma 1. 9)
avec des ligands phosphine/thioéther ferrocéniques chiraux (P,S) (du composé modele O
avec 2 ligands ferrocéniques P,S a la génération 4 avec 96 ligands ferrocéniques P,S). Ces
nouveaux ligands dendritiques ont été utilisés avec succés en substitution allylique
asymétrique. L'efficacité catalytique (activité et sélectivité) du ligand n'a pratiquement pas
été affectée apres le greffage sur les différents dendriméres comme l'indiquent les résultats

rapportés dans le tableau suivant.®®
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dimethylmalonate (2éq),
o Ligand (4 mol% de P,S)

[PdClI(allyl)], (2 mol%)

o AN o BSA (2¢q), LIOAC (traces),
TA, 2h-6h
Rdt = 87-96%
ee = 90-93%
Entrée Ligand T (h) Conversion (%) Rendement ( %) ee (%)

1 (S)-4Ph 2.5 100 9% 93
2 0 2.5 100 95 91
3 G1 3 100 89 93
4 G2 3 100 93 92
Gs 3 100 94 90
6 Ga 2.5 100 92 91

Schéma 1. 9. Réaction de substitution allylique asymétrique catalysée par les dendriméres
de Gn (n=1a 4).

Les dendrimeres sont des objets présentant des intéréts évidents, I'inconvénient
majeur est lié la complexité de leurs syntheses multi-étapes qui consomme énergie et

matiere.
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3.3.2 Polymeres coeur-coquille (PCC)

Le Pr R. Poli et le Dr E. Manoury ont développé, en collaboration avec I'équipe C2P2
de CPE Lyon (Franck D’Agosto, Muriel Lansalot) et I'équipe du Pr Henri Delmas du
Laboratoire de Génie Chimique de toulouse, des polymeéres coeur-coquille (PCC) donnant des
dispersions colloidales stables dans I’eau sous forme de micelles réticulées au coeur (CCM de
I’anglais Core Cross-linked Micelles) ou des nanogels (NG) pour une utilisation comme
nanoréacteurs pour la catalyse biphasique aqueuse. Ce nouveau concept de nanoréacteurs
est une extension de celui de catalyse micellaire ol des amphiphiles contenant les sites
catalytiques dans la partie hydrophobe s’autossemblent dans I'eau sous forme de micelles
qui agissent comme nanoréacteurs en accueillant les substrats et réactifs organiques,
permettant ainsi a la réaction catalytique d’avoir lieu.®®®” [’amélioration réalisée par notre
équipe est d’avoir bloqué I'équilibre tensioactifs/micelles en liant de fagon covalente toutes
les branches constitutives des micelles. Le blocage de cet équilibre permet d’éliminer ou de
limiter les phénomenes associés, comme la formation d’émulsions stables par gonflement
important des micelles, la lixiviation par perte d’amphiphiles a l'interface solution
aqueuse/solution organique ou par formation de micelles inverses dans la phase organique.
Les nouveaux objets synthétisés dans I'équipe présentent une taille homogene de I'ordre de
guelques dizaines de nanometres, a I'intérieur desquels sont immobilisés les catalyseurs, ce
qui permet de les considérer comme des nanoréacteurs. Les PCC sont constitués, d’'une part,
d’une partie hydrophobe constituée par un coeur réticulé via des liaisons covalentes et,
d’autre part, d’'une couche hydrophile qui permet la stabilisation de la macromolécule au
sein de la phase aqueuse et le recyclage aisé du catalyseur lors de réactions catalytiques
biphasiques (produits et réactifs restant dans la phase hydrophobe). Cette couche externe
peut étre de nature neutre, cationique ou/et anionique. Dans les NGs, les catalyseurs (ou les
ligands) se trouvent dans la partie réticulée, a I'intérieur du coeur alors que pour les CCMs il

sont dans la partie non-réticulée du cceur hydrophobe %8 6°.70.71,72,73,74,75 (Figyre 1. 9)
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PPh, ! ; 2

Chaine E : Cceur fonctionnalisé
fonctionnalisée . et réticulé
a r;
....... o 5 e
5’19
SO;Na*
' 3 Na O\
Chaine Chaine Chaine
cationique anionique neutre

Figure 1. 9. Morphologie et composantes du PCC (CCM et NG).

La synthese des CCM cationiques, par exemple, est réalisée en deux étapes a partir
de I'agent macroRAFT (Ro-(4VPMe*I")140-b-Ss50-SC(S)SPr). Une extension de chaine avec un
mélange de styrene et de diphénylphosphinostyréne (DPPS) donne des chaines linéaires
amphiphiles Ro-(4VPMe*I")140-b-Ss0-b-(S1-x-c0-DPPSx)300-SC(S)SPr qui s’organisent
spontanément en micelles dans le milieu réactionnel. Ces polyméres ont ensuite été
réticulés avec un mélange DEGDMA/Styréne (10:90) dans |'étape finale pour donner Ro-
(4VPMe*I")140-b-Ss0-b-(S1-x-c0-DPPSy)300-b-(S0.9-co-DEGDMA( 1)140-SC(S)SPr  (CCM). Les NG
correspondants ont été obtenus en une seule étape, a partir du méme agent macroRAFT par
copolymérisation simultanée du styréne et du diphénylphosphinostyrene (DPPS) en

présence du réticulant DEGDMA. (Schéma 1. 10)7877
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~ : 9 "
GLAICDE
s o N ¥ O PPh, d
PPhy / = PPh, L1 2
o s x = 0.05: diblock 5% A X = 0.05: CCM 5% 00
RNy e x=0.1: diblock 10% x =0.1: CCM 10% J\*
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Schéma 1. 10. Synthése des CCMs et NGs.

Aprés  coordination avec [RhCI(COD)]; pour produire respectivement
[RhCI(COD)(TPP@CCM)] ou [RhCI(COD)(TPP@NG)], les polymeéres ont été utilisés comme
nanoréacteurs polyméres dans I’"hydrogénation biphasique aqueuse des substrats modeéles
styréne et 1-octéne, soit pur (pour le styrene) soit dans un solvant organique (toluéne ou 1-
nonanol). Toutes les hydrogénations ont été rapides (TOF jusqu'a 300 h'!) & 25°C et 20 bar de
H.. Le mélange biphasique décante rapidement en fin de réaction (< 2 min), la perte de Rh
est faible (< 0,1 ppm dans la phase organique récupérée), et la phase catalytique a pu étre
recyclée 10 fois sans perte significative d'activité catalytique. Les performances de ces
nanoréacteurs a coque cationique sont supérieures a celles des polyméres équivalents a
coque neutre en termes d'activité, de stabilité du catalyseur, de recyclabilité et de lixiviation
du catalyseur, ce qui peut étre attribué a la plus grande capacité de la coque polycationique

a confiner les nanoréacteurs en phase aqueuse. 78
4 Support inorganique

4.1 Carbone

Les matériaux carbonés tels que le charbon actif (Norit), le graphite, les graphénes, les
fullerénes ou encore les nanotubes de carbones (Figure 1. 10) ont été largement utilisés
comme supports de catalyseurs en raison de leur grande surface spécifique, de leur

structure bien déterminée, de leur stabilité chimique et thermique, de leur conductivité
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électrique et de leur facilité de fonctionnalisation. Ces supports peuvent étre préparés a

partir de précurseurs a faible co(t tels que les biodéchets, ce qui accroit leur intérét.”®

Figure 1. 10. Exemples de supports de catalyseurs a base de carbone (a) charbon actif
(Norit), (b) graphite, (c) fulleréne de Buckminster (C60), (d) nanotube de carbone.

Le greffage de catalyseurs a leur surface peut étre réalisé par différentes méthodes.
Elles peuvent étre classées en deux catégories : immobilisation par interactions covalentes

(aprés modification de la surface) ou non covalentes.

-Interaction covalente : L'oxyde de graphite par exemple est un matériaux de base
qui peut étre préparé selon le protocole de Hummer, publié pour la premiére fois en 1958.8°
Le graphite est traité avec du permanganate de potassium et du nitrate de sodium dans de
I'acide sulfurique concentré. Il est ensuite traité avec du peroxyde d'hydrogéne aqueux,
générant des fonctions époxydes, alcools ou carbonyles utilisées comme sites de

fonctionnalisation ultérieure (liaisons covalentes) avec des catalyseurs. (Figure 1. 11)
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Figure 1. 11. Structure de I'oxyde de graphéne de Lerf.3!

Différentes stratégies de fonctionnalisation des surfaces carbonées par des liens
covalents sans oxydation préalable ont également été décrites dans la bibliographie. Les

principales voies de synthése sont représentées dans le Schéma 1. 11.

R R
S, R’
ROOC_ COOR N. _R2

é Diels-Alder § %
Br
Bingel reaction COOR R Prato reaction
X—< a b
CRaR R RINHCH,COOH, R

R2CHO O
1

Diazotation

Z—2

Nitrene
addition

N3
Halogenation J/< Alkylation

Azidation
Schéma 1. 11. Fonctionnalisation covalente des carbones hybridés sp? réaction de (a) Diels-

Alder, (b) Prato, (c) diazonium, (d) alkylation de I'oxyde de graphéne/graphénes activés, (e)
azidation, (f) halogénation, (g) nitréne, et (h) de Bingel.8% 83 84, 85, 86,87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94
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- Interaction non covalente : Le graphene et ses dérivés offrent une opportunité
unique d’immobilisation par des interactions non covalentes avec des molécules contenant
des hydrocarbures aromatiques polycycliques, dont les systéemes fonctionnalisés au pyréne
constituent des exemples prometteurs: L'interaction non covalente entre le pyréne et le
grapheéne est basée sur les forces de van der Waals (nt-stacking). Ce type d’'immobilisation ne
dépend pas du pH de la solution, elle est controlée thermodynamiquement et permet

I'immobilisation de complexes métalliques sans affecter le réseau électronique du support.

En 2014, Mata, Peris et al. ont rapporté la synthése d’un matériau hybride "NHC-
Pd-rGO" a base d’un complexe de palladium a ligand carbéne N-hétérocyclique immobilisé

sur une surface d’oxyde de graphéne réduit (rGo). (Schéma 1. 12)

rGO

Y

NHC-Pd NHC-Pd-rGO

Schéma 1. 12. Synthése de matériau hybride NHC-Pd-rGO.

Les propriétés catalytiques de ce matériau hybride ont été étudiées en
hydrogénation d'alcénes catalysée par le palladium. Les résultats montrent que les
propriétés catalytiques sont améliorées dans les matériaux hybrides, par rapport aux
résultats obtenus en homogéne (de 60% a 100% en rendement dans I‘hydrogénation du
styrene, par exemple). Le matériau hybride a été réutilisé jusqu'a 10 fois sans qu’aucune
diminution d'activité ne soit observée (rendement de 100%). Une expérience de filtration a
chaud a également été réalisée, démontrant que la catalyse est de nature hétérogene.
Cependant, des analyses ICP-MS des solutions laissent apparaitre une lixiviation de

palladium d’environ 0.8% a chaque cycle.
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ca? ((11atm|)/')
— at. (1mol%
R/— Cs,CO;3 (1 éq), toluéne g R/—
100°C, 15min
Entrée Cat. R Rendement (%)
1 rGO Ph 0
2 NHC-Pd Ph 60
3 NHC-Pd-rGO Ph 100
4 NHC-Pd-rGO 4-Br-Ph 88
5 NHC-Pd-rGO Ac 100

Schéma 1. 13. Réaction d'hydrogénation d’alcénes catalysée par le palladium.

4.2 Metal-Organic Framework (MOF)

Les Metal-Organic Frameworks (MOFs), également connus sous le nom de polymeres
de coordination poreux (PCP), sont des structures cristallines a haute porosité capables de
supporter des catalyseurs. Ils sont constitués d'ions ou clusters métalliques (nceuds) et de
ligands organiques multi-topiques (ligands) qui s'auto-assemblent pour former des
matériaux poreux, structurés périodiquement, capables de présenter des réseaux identiques
de catalyseurs, de sites de greffage ou de fonctions permettant le greffage ultérieur de

catalyseurs (Figure 1. 12). %

Q Q \/
OO Q \//

noeuds: lons/clusters métaliques espaceurs : Ligands organiques

(nodes) (linkers) MOF

Figure 1. 12. Schéma de la formation générale des MOFs par assemblage d'unités de
construction inorganiques (nceuds ou « nodes ») et organiques (« linkers ») dans une
structure 3D.

Ces matériaux ont soulevé l'intérét de différentes équipes pour des applications en

catalyse hétérogeéne en raison de leurs propriétés uniques (porosité et cristallinité élevées)
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ainsi que de la possibilité d'ajuster facilement la taille, la forme et I'environnement chimique
de leurs pores. La modularité synthétique des MOFs permet |'utilisation d'une grande variété
de blocs de construction (grande variété de propriétés et de fonctionnalités) ce qui facilite le
ciblage de propriétés spécifiques.®’- 98 99 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107 |jn et gl. ont ainsi
synthétisé une série de MOFs chiraux mésoporeux avec des acides tétracarboxyliques
dérivés de BINOL de différentes tailles et de I'acétate de cuivre [Cu,(OAc).] (Schéma 1.
14).1%8 L es MOFs résultants possédent des canaux ouverts de tailles variées (selon la taille

des dérivés du BINOL).

OH [Cu(OAc)2]»
Y

Y

Avec
(1)- HO,C--
(2)- HOZC—\

--<

(4)- HO,C
< > N\

Schéma 1. 14. Synthése de MOFs.
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Les MOFs 1 a 4 fournissent une plate-forme modulable pour générer des catalyseurs
chiraux hétérogénes via une modification post-synthétique avec Ti(OiPr)a. Le traitement avec
un exces de Ti(OiPr)s a donné des catalyseurs actifs pour l'ajout de diéthylzinc sur une
gamme variée d'aldéhydes aromatiques, avec des conversions presque complétes (jusqu'a
99 %) et une sélectivité élevée pour les alcools secondaires (jusqu'a 92 % et des ee élevés,
jusqu'a 91 %). Comme le montre le tableau 1 (entrée 5-8), les ee du 1-phényl-1-propanol
résultant de I'ajout de diéthylzinc sur le benzaldéhyde décroissent avec la taille des canaux.
Le MOF-1 /Ti(OiPr)s par exemple a donné moins de 3% d’exces énantiomérique, en raison de
la petite taille du canal qui ne permet pas I'acces simultané de I'aldéhyde et du diéthylzinc.
Le 1-phényl-1-propanol résulte donc principalement de la réaction catalysée par Ti(OiPr)s,
qui est un complexe non chiral, la réaction est donc essentiellement racémique. Avec
I'accroissement de la taille des canaux, I'ee du 1-phényl-1-propanol augmente. Cela est
expliqué par la diffusion facilitée des réactifs dans les canaux du catalyseur MOF/Ti(OiPr)a.

(Schéma 1. 15)

i MOF-1-4 / Ti(O'Pr), oH

)k+ Et,Zn - )\/

Ar H Toluéne, 16h N
Entrée MOF Ar Conv (%) ee (%)

1 3 1-Naph >99 91
2 3 4-CI-Ph >99 80
3 3 4-Br-Ph 93 80
4 3 4'-Me-Ph >99 78
5 3 Ph >99 82
6 4 Ph >99 84
7 2 Ph 98 70
8 1 Ph 98 <3

Schéma 1. 15. Addition de diéthylzinc sur des aldéhydes aromatiques catalysée par MOF 1-
4/Ti(OiPr)a

Bien que les MOFs soient des supports de catalyseurs attrayants en raison du contréle

structurel qu’offrent leurs techniques de synthese, quelques limitations subsistent comme

35



Chapitre 1: « Catalyse supportée », concepts généraux et bibliographie

leur faible stabilité thermique et la possibilité de dégradation de la charpente dans certains

milieux.
4.3 Silice

S’agissant du support utilisé dans cette étude, la synthése, les propriétés et la

fonctionnalisation du support seront décrits plus en détail.

4.3.1 Généralités

La silice est typiquement un matériau amorphe avec des surfaces spécifiques
relativement élevées comprises entre 50 et 1000 m?2g1.109 110 111 | o quartz et la cristobalite
sont des formes cristallines de la silice, mais la tres faible surface spécifique de ces matériaux
(respectivement 2,6 m?2 g et 2,1 m2 g )2 |imite le nombre de sites de surface par unité de
masse, ce qui restreint leur application comme supports de catalyseurs. La texture et la
forme de la silice amorphe dépendent principalement de la méthode de préparation. La
pyrolyse a la flamme de SiCls sous H,/0; au-dessus de 1000 °C donne une silice non poreuse
de haute pureté avec une surface spécifique de I'ordre 50 & 380 m? g1.113 114 | es matériaux
mésostructurés tels que MCM-41 et SBA-15 sont préparés en utilisant un procédé sol-gel en
présence d'un tensioactif pour contrdler la méso-porosité.!'> 116 Ces matériaux présentent

des surfaces spécifiques pouvant atteindre 1000 m2 g™*.

a) préparation des silices : Le procédé sol-gel est une technique qui transforme des
précurseurs tels que les alkoxyde de silicium en polymeéres céramiques inorganiques dans
des conditions douces. Ce procédé implique I'hydrolyse et la condensation de l'alcoolate de
silicium en milieu liquide dans des conditions basiques ou acides pour former un réseau

d'oxydes métalliques avec des liaisons Si-O-Si (Schéma 1. 16).1%7

#
R R R
R R
\O R \O | / o /
| H,0, Catalyseur | o \
0—Si—(¢ > 0—Si—on = L _si©
/ é - ROH / é - ROH ou -H,0 / '—o0 \O/
R N R Nk R
(1) - Hydrolyse (2) - Condensation

Schéma 1. 16. Hydrolyse et condensation des monomeres alcoxysilanes en milieux aqueux.
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La polyvalence de ces supports offre un degré élevé de contréle sur les propriétés des
produits finaux. De nombreux supports a base de silice, allant des xérogels et aérogels
traditionnels a la silice mésoporeuse,!® 19 aux organosilicates mésoporeux périodiques
(PMO),'?° aux nanoparticules de silice (NP),2! microcapsules'?? ou nanosphéres,'?3 124 sont

couramment utilisés pour immobiliser des catalyseurs organiques et organométalliques.

La silice est principalement composée d'unités tétraédriques SiO4 (Qa) reliées les unes
aux autres par des ponts Si-O-Si pour former des cycles de siloxanes de tailles variées, de 4 a

12 chainons (Figure 1. 13).

a) Types of silanols b) IR spectra
H
o’H o~ %O/H H -
o-8 ordi 2 H-0, 0
1°0 170450 Si 3
A U VS S 30}
1 l l { \ 8
8 !
vou = 3747 cm™! vou = 3650 cm™! 3750 - 3740 cm™! g
Isolated Vicinal Geminal 2 j
0.0 L . "
3800 3400 3000
c) Siloxane Rings y :
d) OH density as a function of T
3
/ /4 .
o A % i oS L 25 |
si=V | si— st E
l l l ¥ 2F
8 ooE
2 , 2 2 > WF
i OESi/OjSi 2 /OESi/ogsa/o 3 :
si—2%si-0" N si— %si{Y s @ ap
l I l VAN l :
08 T, ¢ —»
vsiosi = 909 - 889 cm™! 2 E . P .

N
[=3
o

400 600 800

Figure 1. 13. a)- Types de silanols. b)- Spectre infrarouge de I’Aerosil-200 partiellement
déshydroxylé a 200 °C et 700 °C (SiO2-(200) et SiO2-(700)). c)- Cycles siloxanes, d)- Effet de
température sur la densité de groupements OH de surface.!?®

La surface de silice est constituée d’anneaux ou ponts siloxanes (Si-O-Si) et de
groupement silanols (Si-OH, Si(OH),). Ces groupements sont les sites de greffage. La nature
et la densité de ces groupements peuvent étre contrblées par traitement thermique sous

vide. Le chauffage a température élevée élimine I'eau adsorbée et condense ensuite les sites
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Si-OH de proximité pour former des unités Si-O-Si. Par exemple, le traitement de la silice a
700 °C sous vide (10 mbar) forme du SiO,-700 qui contient environ 0,8 SiOH / nm? (Figure 1.
13. (d)). 126 127, 128 Ce procédé réduit donc la densité globale de groupes Si-OH qui peuvent

servir au greffage de catalyseurs.

b) Caractérisation des silices : Les silanols géminaux et isolés (Figure 1. 13. (a)) sont
présents méme a des températures de traitement thermique trés élevées (> 700 °C) et sont
facilement observables en spectroscopie IR (Figure 1. 13. (b)).12° 130 Les silanols vicinaux sont
deux sites silanols tres proches sur la surface qui forment des liaisons hydrogene entre eux.
Les silanols vicinaux apparaissent dans le spectre IR sous la forme d'une large bande décalée
vers le rouge et centrée a 3650 cm™. Le traitement de la silice a des températures
supérieures a 150 °C sous vide ou dans un flux de gaz (inerte) entraine une désorption de
I'eau physisorbée. Au-dessus de cette température, les silanols vicinaux commencent a se
condenser pour former des ponts siloxanes libérant plus d'eau. En utilisant I'Aerosil-200
fumé (200 m? g1) par exemple, la diminution de la concentration en silanols de surface est
presque exponentielle avec I'augmentation de la température. La densité de Si-OH diminue
d'environ 3 OH / nm™ a environ 0,8 OH / nm™ pour Aerosil-200 partiellement déshydroxylé a
200 et 700°C. Dans la silice partiellement déshydroxylée a 700 °C (SiO,-700) (Figure 1. 13 —
(d)), la plupart des silanols présents sont isolés, mais 5 a 10 % des silanols sont également
géminés.’31 A mesure que la température de déshydroxylation augmente, les ponts siloxanes

tendus sont formés.

4.3.2 Silices mésoporeuses

Au-dela de leur résistance thermique, de leur résistance aux solvants, de leur
stabilité, la structure du matériau peut également étre controlée. Il est notamment possible
de générer des pores de forme et de taille controlée. Ainsi, il possible de greffer des

catalyseurs en surface de la structure, dans des pores, au sein d’un espace confiné.13% 133

Depuis la découverte de matériaux silicates mésoporeux en 1992 par Kresge et al.,*3*
les procédés de synthese ont évolué et ces matériaux ne cessent de gagner en intérét. La
structure des pores est ajustable (de 2 a 50 nm), ils présentent des surfaces spécifiques et

des morphologies variées (nanoparticules, particules aimantées, microparticules et
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macroparticules...) et offrent des capacités de fonctionnalisation (taux de greffage, en

surface ou a I'intérieur des pores) tres intéressantes (Figure 1. 14).

c) D)

o N ai
A2PA Nt ) AR /// \\\ ‘. “ "

Figure 1. 14. Exemples de matériaux mésoporeux : (A) MCM-41 hexagonal ; (B) MCM-48
cubique, (C) SBA-15 hexagonal avec des connexions microporeuses (D) LMU-1 trouble (E)
IBN-3 mousse mésocellulaire (F) pores dendritiques (G) particules creuses mésoporeuses.

Parmi les différentes techniques de synthése,'3> soulignons les procédés sol-gel. Le
tensioactif est mis en solution dans un mélange d’eau et d'éthanol a une concentration
supérieure (généralement) a sa CMC (Concentration Micellaire Critique) de maniére a
former des micelles. Le précurseur de silice alcoxysilane est alors introduit dans la solution
micellaire et s'organise autour des micelles puis s'hydrolyse et se condense. L'agent
tensioactif joue le réle de gabarit pour déterminer la taille des pores. Ensuite le tensioactif
est retiré de la structure par différentes méthodes selon la nature du tensioactif utilisé, de la

morphologie désirée et de la stabilité thermique du matériau synthétisé (Figure 1. 15).136 137
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O/
R/O\é’ SR
I
0% O r
® .: Catalyseur
:.  J H,O, EtOH

o m‘..

Micelles de tensioactif
Formation du réseau de silice a l'interface
micelle / solvant

Extraction du
tensioactif

Libération de la porosité de la structure inorganique :
silice mésoporeuse de structure hexagonale

Figure 1. 15. Principe de formation de silice mésoporeuse structurée non fonctionnalisée.

4.3.3 Stratégies d'immobilisation des catalyseurs homogénes sur silice et leurs évaluations

Au fil des années, différentes stratégies de greffage ont été développées. Deux
méthodes de fonctionnalisation sont possibles : le greffage post-synthétique qui s’effectue
aprés la synthése du matériau, et la fonctionnalisation in-situ (synthése directe) quand le
composé désiré est introduit dans le milieu réactionnel pendant la synthése de la silice par

procédé sol-gel (Schéma 1. 17 étapes (e) et (f)).

40



Chapitre 1: « Catalyse supportée », concepts généraux et bibliographie

(Xmr-Ln)M,

XL M]

Approche
"COMS"

[Xm.Ln.M] M(Ln-Xm)
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A
Synthése OH
de support !
R = Et, Me ... l M.Lp. Xm—Y
A=NHy SH ... (d) Ay
) Y =1, Cl, OTs...
(R;0)Si M = Métal

L = Ligand de type L

X = Ligand de type X
[Xin-Ln-M]

Fonctionnalisation in-situ Greffage post-synthétique

Schéma 1. 17. Stratégies d’'immobilisation des catalyseurs homogenes sur silice.

4.3.3.1 Greffage post-synthétique

Cette méthode de post-greffage est probablement la plus simple et elle permet de
conserver |'intégrité structurelle du matériau, le nombre de silanols en surface (potentiel de
greffage) et la porosité. Il est a noter que le suivi du volume poreux donne une indication sur
les zones de greffage. En effet, la diminution du volume poreux du solide apres le greffage
est I'une des caractéristiques de I'immobilisation sur la surface du matériau dans les pores
ou a l'entrée (obstruction). Le catalyseur ou le précurseur métallique peut interagir
directement avec les groupements silanols de la surface, dans ce cas on parle de chimie
organométallique de surface (COMS) (Schéma 1. 17. étape (a)), ou via une fonctionnalisation

de I'un de ses ligands (Schéma 1. 17. étapes (b), (c), (d) et (g)).

Le concept clé de la chimie organométallique de surface (COMS) est de traiter les

surfaces d'oxyde comme un ligand de type X isolé. Les supports de silice sont terminés par
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les fonctionnalités Si-O-Si, Si-OH. Il peut y avoir formation de différentes especes
(monopodale, bipodale ou encore tripodale) lors du greffage du précurseur métallique.

(Figure 1. 16)

Ly k/ln
LM — 70
"o o~ o OT \ 1\ o
oL/ SN
| | | o - :Si /O /SI\O
o—Si—0 O-Si\o/&— o \O / [e)
\ —Si
I %N e /o \ | 1 ~o Vo
(0]
/ \ o
Espece Espéce Espece
monopodale bipodale tripodale

Figure 1. 16. Especes pouvant étre obtenues en fonction du support.

Le traitement thermique, sous vide ou sous flux d’'un gaz inerte, élimine l'eau
adsorbée et condense les sites Si-OH de proximité pour former de I'eau et un Si-O-Si sur la
surface de I'oxyde. Ce procédé réduit la densité globale de groupes Si-OH qui peuvent étre
fonctionnalisés en surface, ainsi que le nombre de sites catalytiques que l'on pourra
ultérieurement greffer. En revanche, la réaction de ces Si-OH isolés avec des précurseurs
moléculaires (complexes ou complexes fonctionnalisés) donne des espéces de surface bien

définies.

Des complexes métalliques de type LnMXx peuvent ainsi réagir avec les Si-OH pour
former des especes du type Si—-O-MLnXx-1 avec libération de HX. Si-O-MLnXx-1 peut également

interagir ou réagir avec des sites adjacents Si-O-Si ou acides de Lewis (Schéma 1. 18).

Xx_1LnM\
o %
Si0,
H\ /H\ H. A H\ Ou
o 0 Q sous vide O Q ML X
SiO, -H,0 - Sio, -HX o )L(x-'l
n
M
PPN
o7
Si0,

Schéma 1. 18. Immobilisation de complexes métalliques sur silice par la chimie
organométallique de surface.
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Cependant les synthéses de type « COMS » sont plutdt réservées aux métaux dits «
précoces » ou oxophiles pour lesquels la liaison métal-O-Support (Si, Al, Ti...) est forte. Dans
le cas de métaux tels que l'iridium, le ruthénium ou le palladium qui sont peu oxophiles, un
ligand fonctionnalisé assurera le lien métal-support solide. Cela implique généralement
I'utilisation de précurseurs silylés comportant des groupements alcoxysilanes, comme par
exemple les précurseurs organotrialcoxysilanes RSi(OR’)s, qui réagissent avec les
groupements hydroxyles de surface pour former des liaison Si-O-Si. Cette réaction est

accompagnée de la libération d’une molécule d’alcool (Schéma 1. 19).

H

~N

Si(R")3
0 o~

A
Si + RO-Si(R)3 E—— Si + ROH
sio, acide (cat.) sio,

Schéma 1. 19. Greffage post-synthétique d’un précurseur organotrialcoxysilane sur les
groupements silanols d’une surface de silice.

Des alternatives au traitement thermique ont été développées pour pouvoir générer
des sites isolés en surface de la silice.'3® L’'une des stratégies consiste a préparer une plate-
forme moléculaire (espaceur sacrificiel ou « sacrificial spacer » sur la Figure 1. 17) contenant
deux ou trois fonctions a greffer maintenues a une distance définie les unes des autres. La
plate-forme est ensuite retirée par traitement chimique, laissant les fonctions
espacées. Cette approche est dérivée de la technique dite d'impression moléculaire qui a été

largement développée dans le domaine des polymeéres.!3% 140, 141, 142
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Figure 1. 17. Utilisation d'une plate-forme (en jaune) pour contréler la distance entre les

fonctions amines greffées, selon le principe de I'empreinte.143 144, 145

Deux autres approches ont également été développées :

- Soit par controle stérique, en utilisant des motifs volumineux qui éloignent les fonctions

a greffer. Ces motifs encombrants sont ensuite retirés par traitement chimique (Figure 1.

18).146, 147

OH OH OH oM OH Y onom o o on
S S S_si_ S S S o 4 4 4 4 4 &
0= N0 N 0 0T 0 0" 0" Y07 Yo" Yo" 0 Yo7 o
C-i’ d
H
thet ?? ?’ 29
Ry ——> ?? *+ Ve e
Ll * T o *
= bulky protecting 9 =SiO or SiOH
group
=imine -N=C ? =amine -NH,

Figure 1. 18. Méthode de protection-déprotection utilisant un groupe protecteur
volumineux.148

-Soit en choisissant comme motif moléculaire une molécule chargée qui est répartie

de maniére homogéne a la surface du solide (répulsion électrostatique), puis en greffant la
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molécule souhaitée dans I'espace restant (Figure 1. 19). 149 150. 151 Cette derniére approche,
bien que plus compliquée d'un point de vue synthétique, est polyvalente et peut étre

adaptée pour synthétiser des matériaux multifonctionnels.
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Figure 1. 19. Technique de motif au pochoir moléculaire congue pour une distribution
homogene de deux fonctions : |la fonction F est isolée par des groupements hydrophobes
(TMS = triméthylsilyl).149, 150, 152

Ces stratégies ne permettent cependant pas de contréler le taux de greffage, car il
n’est pas lié a la quantité de précurseur introduit et la distribution peut étre hétérogene. Sur
silice mésoporeuse par exemple, la densité de groupements greffés est plus importante a
I'entrée des pores du support.!> De plus, des groupements silanols résiduels restent
présents aprés greffage et peuvent nuire aux réactions catalytiques sensibles aux fonctions

hydroxyles.1>*

4.3.3.2 Fonctionnalisation in-situ (synthése directe)

Dans cette approche, le réseau silicigue est préparé a partir d'un précurseur
tétraalcoxysilane (Si(OR)s) et d'un précurseur organosilane, le plus souvent des
organotrialcoxysilanes (R’Si(OR)3). Ces précurseurs subissent des réactions d’hydrolyse et de

condensation simultanées (on parle dans ce cas de co-hydrolyse et co-condensation). Il est a
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noter que les fragments organiques ne sont pas forcément distribués de facon homogéene au
sein du matériau final. En revanche, I'introduction d’un tensioactif adapté lors du procédé
sol-gel pour obtenir des charpentes siliciques a porosité controlée peut lui permettre
d’interagir avec le groupement organique du précurseur organosilane et permettre son
incorporation réguliere a la surface des pores du matériau final. Cependant la quantité de
groupements organiques doit étre maitrisée afin de garder un matériau structuré. En effet,
plus la teneur en organosilane est importante, moins I'organisation du matériau est aisée. Il
existe en fait une limite maximale d’incorporation des organosilanes dans le support car la
chaine organique du précurseur interagit avec les micelles du tensioactif et peut les
déstabiliser au-dela d’une certaine concentration. Les tensioactifs et I'organosilane en excés
sont ensuite extraits a faible température (par lavage) afin de ne pas dégrader la fonction

organique introduite dans la structure de la charpente silicique (Figure 1. 20).

Groupe fonctionnel : Chaine : alkyl, aryl, ...
N3, SH, OH, NR, ... l
(>——Si(OR)3
Si(OEt), e —— ML, ML,

H,0, Surfactant (P123, CyHzne1NR3* X°)

Espacement Espacement

o-Sho oS0 oS
o sio, O sio,

Coupe
trasversale

idéalisée

Post-fonctionnalisation Matériaux fonctionnels

Extraction hybrides mésoporeux

a froid

Figure 1. 20. Formation modélisée de matériaux organo-silices hybrides mésostructurés (a-
auto-assemblage ; b- matériau condensé avec surfactant ; c- matériau condensé sans
surfactant ; d- matériau passivé)
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Le choix d’une procédure pour I'immobilisation d’un catalyseur homogene sur silice
dépend essentiellement de sa stabilité aux conditions réactionnelles de greffage mais

également des applications catalytiques ultérieures.

Lee et al. ont publié des travaux rapportant le greffage sur silice de complexes Pd-
NHC silylés. L’'activité catalytique a été évaluée dans la réaction de couplage de Suzuki-
Miyaura (Schéma 1. 20).>> Le complexe a permis la transformation de 11 substrats
différents avec des rendements allant de 7 a 99 %, avec une charge catalytique de 0.5 mol%.
Des tests de recyclage a conversion compléete ont été effectués, cependant la nature de

I'espéce catalytique (homogene ou hétérogene) n’a pas été déterminée.

) Si Si (9]
S 07 “ome Med” o— O
OH
B X Pd] (0.5 mol%
OH \ [Pd] (0.5 mol%) \
* ‘ K,COj (3¢q.) ‘
2003 (5€eq.
// DMF:H,0, TA., 2h //
R1

Ri 1y exemples
Rdt: 7-99 %

Schéma 1. 20. Complexe de palladium développé par Lee et al. pour la réaction de Suzuki-
Miyaura.

Borja et al. ont rapporté la synthése d’'un matériaux hybride greffé avec un complexe
de palladium silylé (Schéma 1. 21)°® et préparé par synthése directe via le procédé sol-gel
en présence de TEOS. Le matériau a ensuite été évalué en catalyse de couplage de Suzuki et
un TON de 500 a été mesuré avec une charge catalytique de 0.2 mol%. Les essais de
recyclage ont montré qu’une conversion compléte pouvait étre maintenue a chaque cycle (5
cycles), sous réserve d’augmenter le temps de réaction a chaque cycle, ce qui démontre une

baisse d’activité du catalyseur. Cela a été confirmé par des analyses HR-TEM, dont les images
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montrent la formation de nanoparticules aprés chaque utilisation. De plus, des tests de
filtration a chaud suivis par des analyses ICP-MS indiquent que la catalyse est faite par le

palladium en solution (décroché du support) avec une quantité comprise entre 7 et 23 ppm.

41 O
St Qﬁ L

SiO; 5. 40 SiO, SiO4 5. 40 SiO,
OH
[Pd] (0.2 mol%)
- \
DMF / H,0 (95/05), /

110 °C,0.5-3 h s
1 2 exemples
Rdt : 100 %

Schéma 1. 21. Complexes de palladium développés par Borja et al. pour la réaction de
Suzuki-Miyaura.

5 Effets de surface et de structure

Au-dela de l'intérét lié au recyclage, des effets de surface et de structure liés aux

matériaux et a sa composition chimique ont également été observés ou suspectés.

C. Thieuleux et al.,*> par exemple, ont rapporté la préparation des matériaux
catalytiques M-Ir a partir d’'un matériau plateforme a base de la silice contenant des
fonctionnalités iodopropyles. Ces fonctionnalités iodopropyles ont été transformées en
groupements imidazoliums puis en complexes carbénes N-hétérocycliques d’argent (l). Les
complexes d’iridium ont ensuite été formés par transmétallation en utilisant le précurseur

[Ir(COD)CI]; (Schéma 1. 22).
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Schéma 1. 22. Complexe d’iridium développé par C. Thieuleux et al. pour la réaction
d’hydrogénation d’alcenes.

Les performances catalytiques du matériau M-Ir et de ses homologues moléculaires
neutre [IrCI(COD)(MesIimPr)] et cationique [Ir(COD)(MesImPr)]BFs (en solution) ont été
testés en réaction d’hydrogénation du trans-stilbéne dans des conditions douces (0,1 mol%
de catalyseur, 3 bar de Hy, T = 40 °C). Le matériau M-Ir a montré une activité 50 fois
supérieure a celle du complexe neutre [IrCl(MesImPr)(COD)] et 15 a 20 fois supérieure a
celle du complexe cationique [Ir(MesImPr)(COD)]BFs. Le TOF calculé aprés 5 h de réaction
pour M-Ir est de 38 h?, et d’environ 1,8 h' et 0,75 h! pour [IrCI(MesImPr)(COD)] et
[Ir(MesImPr)(COD)]BF4, respectivement (Figure 1. 21). Ces résultats suggerent que
I'amélioration significative de I'activité catalytique du matériau M-Ir par rapport aux
homologues homogenes serait due a la dispersion (espacement) des complexes d’Ir sur le
support qui neutralise les processus de désactivation bimoléculaire, mais aussi a I’activation
plus rapide du pré-catalyseur en catalyseur et a la stabilisation des espéces actives par les

oxydes de surface du matériau. (Figure 1. 21)
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Figure 1. 21. Hydrogénation du trans-stilbéne.
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Des effets liés au confinement des catalyseurs (contraintes stériques exercées par le
mur de silice a l'intérieur des pores) sur leur activité ou sélectivité ont également été
rapportés dans la bibliographie.l® Ainsi, Thomas et al.»>® se sont intéressés a I'amination
allylique de l'acétate de cinnamyle avec le catalyseur de palladium C (Schéma 1. 23)
immobilisé sur les parois internes d’une silice MCM-41 mésoporeuse. lls ont observé que ce
catalyseur (C) présentait des propriétés catalytiques supérieures a celles du catalyseur B

(immobilisé sur Carbosil, une silice non poreuse de grande surface) et celles du catalyseur
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(A)
PP\ A,BouC py NHCH,Ph
PhCH,NH, \ + Ph
OAC THE a0°C NHCH,Ph —
Catalyseur Conv (%) Chaine Ramifié (%) e.e. (%)
linéaire (%)

(A) 76 >99 - -

(B) 98 98 2 43

©) >909 49 51 >99

Schéma 1. 23. Amination allylique de I'acétate de cinnamyle.

Le catalyseur C a montré un degré de régiosélectivité pour le produit ramifié souhaitable
(51%) et une énantiosélectivité extrémement élevée, supérieure a 99% ee, alors que le
catalyseur immobilisé sur Carbosil (B) a donné le produit ramifié avec un rendement de
seulement 2% et 43% d' ee. Dans le cas du catalyseur homogene A, la réaction a conduit

uniquement au produit a chaine linéaire (Schéma 1. 23).
6 Conclusion et état de I'art du projet

Le greffage de catalyseurs sur support solide est une stratégie séduisante pour
permettre le recyclage de ces espéces onéreuses mais également pour ouvrir la voie vers des

procédés en continu dont la transposition a I’échelle industrielle est plus aisée.

J. G. De Vries et al.*> soulignent cependant que I'immobilisation de catalyseurs sur une
surface solide n’a pas d’intérét industriel immédiat dans la mesure ol ces matériaux sont

délicats a synthétiser (nombreuses étapes de synthése), chers a produire, et peu stables
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(lixiviation, formations de nanoparticules...). Il y a la des freins évidents a leur
développement. Cependant, comme nous avons pu le rapporter, dans certains cas, le
greffage permet une stabilisation des espéces catalytiques et accroit méme I'activité et la
sélectivité des catalyseurs. Une meilleure compréhension des interactions catalyseur-surface
et des effets de dispersion ou de confinement des catalyseurs permettront de lever les freins

a leur développement.

Parmi les différents supports possibles, les silices sont un matériau dont les procédés de
synthése permettent une modularité controlée de différentes propriétés structurales :
densité de surface des groupements silanols, surface spécifique, taille (nanoparticule a
microparticule), taille des pores pour les silices poreuses. C'est également un support

relativement inerte, résistant aux solvants et a la température.

Nous nous proposons dans cette these de greffer des catalyseurs développés dans
I’équipe sur différentes silices et d’étudier I'influence du greffage sur leur activité et leur
sélectivité. Il s’agit de catalyseurs d’iridium a ligands P,S ferrocéniques ayant démontré
d’excellentes activités et sélectivités en hydrogénation asymétrique de cétones et d’alcenes,
ainsi que d’un catalyseur de palladium a ligand NHC,P ferrocénique développé pour la

réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique. (Figure 1. 22)

R o Ph o
\N Clpg_ /Pn VL
~p _r—F§
< /
N _s
l R l
Fe Fe

(a) (b)
Figure 1. 22. (a) complexe de palladium a ligand NHC/phosphine ; (b) complexe d’iridium a

ligand thioéther/phosphine.

Nous aborderons dans ce manuscrit les différentes stratégies de fonctionnalisation
des ligands afin de permettre leur greffage sur support solide ainsi que leur caractérisation.

La préparation des silices mésoporeuses de type SBA-15, le greffage des catalyseurs en leur
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surface et la caractérisation de ces supports sera présentée. Enfin nous comparerons les
activités et sélectivité des catalyseurs lors des réactions en milieu homogene (catalyseur

libre) et hétérogeéne (catalyseur supporté).
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1 Introduction

Dans cette introduction nous allons décrire les propriétés générales des carbénes N-
hétérocycliques et leurs applications en catalyse asymétrique. Différentes revues®?3 et
ouvrages*>®’ abordent de fagon approfondie ce sujet. Nous nous focaliserons ici sur les
travaux réalisés en couplage croisé avec les complexes Pd-NHC et plus particulierement sur

la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique.
1.1 Définition, découverte et propriétés générales des NHCs

Le terme carbéne N-hétérocycliqgue (NHC) s'applique a tout systeme neutre
comportant un atome de carbone divalent contenu dans une structure cyclique, entouré
d’un ou deux atomes d'azote et ne possédant que six électrons de valence. Les travaux sur
les NHCs ont commencé avec Wanzlick® et Ofele® en 1986, lorsqu’ils ont synthétisé
indépendamment I'un de I'autre les premiers complexes métalliques a ligand NHC (Figure 2.
1. a et b). Cependant, considérés comme instables ou trop réactifs, les recherches sur les
NHC sont restées limitées jusqu’en 1991, lorsque Arduengo et ses collegues ont décrit le
premier NHC libre et isolé sous forme cristalline. Ce composé démontre une stabilité
thermique remarquable car il est capable de supporter des températures élevées, jusqu'a
son point de fusion (240 ° C), sans décomposition. Ces travaux ont marqué un tournant

majeur dans le domaine (Figure 2. 1. c).1°

a) ~ _ b) c)
/Ph Ph\ /Ph _
N N N /7 \
[ >+ | ou [ )—crcon B/N\V/N\@
N N N { o6
B \Ph ph/ ] \F’h

Figure 2. 1 a) Complexe de Wanzlick, b) Complexe de Ofele, c) Premier NHC libre isolé par
Arduengo en 1991.
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Depuis cette découverte, la recherche sur les NHCs a été trés active, que ce soit en
catalyse organométallique!®1213141516 = grganocatalyse!”'® mais également dans des
domaines aussi variés que les matériaux luminescents,'® les composés biologiquement
actifs,?® les matériaux moléculaires’® ou les stabilisants d’espéces réactives et de

radicaux.22%3

La stabilité des NHCs dépend de différents facteurs. Elle est assurée en partie par
I’encombrement stérique engendré par les substituants R et R’ qui stabilisent le carbene et
favorisent son caractere o-donneur, mais principalement par les effets électroniques
inductifs attracteurs et les effets mésomeéres donneurs induits par les atomes d’azote
voisins, stabilisant respectivement I'orbitale o et |'orbitale n-liantes du carbéne (Figure 2. 2.
a). Les NHCs sont des ligands de choix pour les métaux de transition. La liaison métal-
carbéne est thermodynamiquement trés stable, possede un fort caractére o-donneur et un

faible caractére m-accepteur (cas des imidazol-2-ylidénes par exemple) (Figure 2. 2. b).?% 2>

a) Effet Mésomere || P) ’Faible retrodonation n Forte donation ¢

» " ’
K o v

50 e Cu\ﬂ“p C"'\ g

R’ Effet inductif R' R'

Figure 2. 2 a) Stabilisation électronique du NHC, b) Propriétés électroniques de la liaison
métal-NHC.

Les ligands NHC sont souvent comparés aux ligands phosphines qui sont eux aussi des
ligands neutres (ligands de type L) tres utilisés en catalyse. Cependant, les propriétés
stériques et électroniques different. Bien que cela soit dépendant de la nature des
substituants et de leur structure, les ligands NHC sont généralement plus o-donneurs et
moins m-accepteurs que les ligands phosphines. Une différence majeure entre les deux types
de ligands est |'orientation de la contrainte stérique autour du centre métallique. En effet,

les substituants liés aux deux atomes d'azote dans les ligands NHC sont orientés vers le
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centre métallique (géométrie « en éventail ») contrairement aux substituants de la
phosphine qui pointent a 'opposé de celui-ci (géométrie « en cdne ») (Figure 2. 3).2627 Pour
un méme substituant, I'encombrement stérique induit par les carbéne est bien supérieur a

celui des phosphines permettant de stabiliser des complexes réactifs.

M M
Sphere de . Sphere de
coordination coordination

Figure 2. 3 Différence d’encombrement stérique autour du centre métallique entre le NHC
(en éventail) et la phosphine (en cone).

D’un point de vue synthétique, il est plus facile d’ajuster indépendamment les
facteurs stériques et électroniques d'un NHC que d’une phosphine ol tous les substituants
sont portés par un seul et méme atome de phosphore. Dans le cas d’un ligand NHC, ils sont
portés par deux atomes qui peuvent étre fonctionnalisé de facon indépendantes facilitant

ainsi le design de ligands et complexes chiraux.?®

Un autre avantage des complexes a ligand NHC est leur meilleure tolérance a I'eau et
a l'oxygene comparativement aux phosphines, sensibles a I'oxydation. Il est a noter
également que les énergies de dissociation des liaisons C-M sont généralement plus élevées
que les liaisons P-M.?>30 Le catalyseur de Grubbs (prix Nobel 2005), ou I'un des deux ligands
PCys est remplacé par un ligand NHC, en est une illustration (Figure 2. 4). Ce simple échange
de ligand lui confére une bien meilleure stabilité thermique tout en améliorant I'activité

catalytique dans les réactions de métathése (charges catalytiques beaucoup plus faibles).3%

32
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_—N N—
PCys Mes Mes
Cl
CI”/,, ‘ Ph 2, Ph
‘. - / ’ _/

Figure 2. 4 Exemples de catalyseurs de Grubbs: (I) premiere génération et (ll) deuxieme
génération.

Les complexes de palladium-NHC ont focalisé beaucoup d'attention sur leur

utilisation dans les réactions de couplage croisé carbone-carbone et carbone-hétéroatome.

1.2 Les complexes de palladium a ligand NHC dans les réactions de couplages

croisés

En 1995 Hermann et coll. ont rapporté le premier exemple d'utilisation d’'un complexe
NHC-Pd en catalyse (schéma 2. 1).33 Ces travaux ont démontré le potentiel des ligands NHC
dans la réaction de Mizoroki-Heck (catalyse homogene) pour laquelle des TON tres élevés

ont été observés (15 000 h1).

OnBu —N N
2 '\Y \‘
4>—0nsu Pd N
QBr . [Pd-NHC] , NaOAc ! \(

DMA , 100°C N

/

[Pd-NHC]

<

- v

Schéma 2. 1 Premier exemple de réaction de Mizoroki-Heck catalysée par un complexe de
palladium a ligand NHC (Hermann et collaborateurs).

Une grande variété de catalyseurs au palladium a ligands NHC a été développée pour
des réactions de couplage croisé tels que Negishi,* Kumada,3> Suzuki-Miyaura3® ou les
aminations de Buchwald-Hartwig3’,%® et des efforts considérables ont été déployés pour

comprendre leur mécanisme d’action. Il a été démontré que I'espéce active dans la plupart
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des réactions de couplage croisé est un complexe de Pd® lié & un ligand NHC.3° En raison de
I'instabilité des complexes de PdP, les chercheurs ont développé des pré-catalyseurs NHC-Pd"
bien définis, stables et facilement réduits 8 NHC-Pd® (espéce active) dans les conditions de

réaction.

Concernant le mécanisme, des différents voies ont été envisagées.?? 41, 42 /43,4445
46,47,48 .49 Un mécanisme simplifié de couplage croisé couramment admis est illustré dans la
Figure 2. 5.Les propriétés particulieres des NHCs conduisent a des améliorations a
différentes étapes du cycle catalytique. Le fort caractére sigma-donneur du carbéne enrichit
en électrons le métal, le rendant plus enclin a étre oxydé (favorise I'étape d'addition
oxydante). Cette caractéristique est particulierement importante pour le couplage de
chlorures d'aryles difficiles, qui possédent de fortes liaisons carbone-chlore résistantes a
I'addition oxydante. L'influence stérique importante des NHCs encombrés tend a limiter le
nombre de coordination (liaison métal ligand), stabilisant de fait des complexes de palladium

déficients en électrons (forme plus réactive) et facilitant I'élimination réductrice.>%>1>2:3
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Activation

Pd stabilisé par NHC

R'—R? R'—X

Elimination Addition

Un NHC encombrant favorise " ;
réductrice oxydante

I'élimination réductrice

Couplage croisé
Ay ' Ay 7/
N N
R— Y ~R R/N\FJ/N\R
11; 1 1
[FdF—=R Transmétallation [Fd't=R'

| I
R? X

M.X M—R?

Un NHC éléctrodonneur
aide a I'addition oxydante

R', R? = aromatique, hétéroaromatique, alky!

X = halogéne, pseudo-halogéne

M = B(OH), ( Suzuki-Miyaura), SnR3(Stille), ZnR, (Negishi), ainsi que
le couplage d'heteroatomes comme le NHR, (Buchwald-Hartwig)

Figure 2. 5 Mécanisme général du couplage croisé avec les complexes Pd-NHC.

D’un point de vue mécanistique, une question régulierement posée a propos de ces

complexes concerne la nature de l'espéce active: la réaction est-elle réalisée par un

complexe moléculaire ou bien par des nanoparticules ? Les travaux dans ce domaine sont

nombreux et il est difficile de trancher en faveur de I'une ou de I'autre hypothese. Ananikov

et al. ont montré dans une revue récente> que les mécanismes impliquant des M/NHC

peuvent étre divisés en deux types principaux en fonction de la structure des centres actifs

générés in-situ (Figure 2. 6) :
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(i) Les « NHC-connectés » ou les centres actifs métalliques (métal, cluster ou
nanoparticule) présentent une liaison sigma métal-Cnuc typique (indispensables
en catalyse asymétrique)

(ii) Les « NHC-déconnectés » ol les centres actifs métalliques (métal, cluster ou

nanoparticule) ne présentent pas de liaisons sigma métal-Cnuc.

Catalyse Catalyse
NHC-connecté | NHC-déconnecté
R .
N/ -[NHC]
[ bRt e (M (L),
N +[NHC]

R .
Complexe moléculaire . Complexe moléculaire
M/NHC ' (L£NHC)

[’\{}—::A—L [ >—M/d‘—“§\M -INHC] MéJ;_l\M

% I e |
\ : +INHC] N
M/NHC pré-catalyseur ligand NHC cluster clust.er
métallique : métalique
R
/
N
[ P INHC]
AR TV 20 4 /I
N o +NHC]
R /
},—_:N
N'\)
R™ 7 nanoparticule

métalique
ligand NHC nanoparticule
métallique

Figure 2. 6 Espéces actives de type « "NHC-connecté » et « NHC-déconnecté » des
catalyseurs M/NHC.

Au-dela de ces considérations conceptuelles alimentées par des travaux
expérimentauy, il reste difficile de confirmer sans ambiguité la nature exacte de I'espéce
active. Ces études soulignent I'importance de comprendre le mode de fonctionnement de

chaque catalyseur, notamment en catalyse asymétrique, car les conditions réactionnelles
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(solvant, température), la nature des substrats et des réactifs et la nature du complexe de

palladium a ligand NHC jouent un réle essentiel dans le mécanisme réactionnel.

L'une des réactions de couplage croisé les plus étudiées est la réaction de Suzuki-
Miyaura. Décrite pour la premiére fois en 1979> par Akira Suzuki (prix Nobel de chimie
2010), cette réaction permet le couplage entre deux carbones sp?, issus d’un halogénure ou
pseudo-halogénure d’aryle ou de vinyle et d’'un dérivé d’acide ou d’ester boronique. Le
succes de cette réaction est lié a ses nombreux avantages : conditions opératoire douces,
réactifs accessibles, stabilité des dérivés boroniques (air, humidité), excellente réactivité des
catalyseurs (TON pouvant atteindre 1 000 000) et tolérance de nombreux groupements
fonctionnels. Il est a noter que I'activité des catalyseurs tend a diminuer lorsque I'on passe
des iodures aux bromures d’aryles et elle diminue encore plus pour les chlorures d’aryles.
Développer des catalyseurs présentant de fortes activités avec les chlorures d’aryle (plus
commun et moins onéreux que les autres halogénures d’aryle) est apparu comme un défi a

relever par nombre d’équipes.

Un premier exemple de l'utilisation d'un catalyseur Pd-NHC pour le couplage croisé
de Suzuki-Miyaura a été rapporté par Herrmann en 2002 (Schéma 2. 2).°® Le complexe
[Pd(IAd)2] a permis la production de 4-phényltoluéne a partir de 4-chlorotoluéne et d'acide
phénylboronique avec un TON de 573 et d’excellents rendements, atteignant plus de 99%. Il
s'agissait alors du TON le plus élevé impliquant des chlorures d'aryle a température

ambiante.
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o [yl ]

N N

T | - Pd(IAd), (0.1 - 3 mol%), - -
\/ / o @78(@4)2 CsF(2éq.), 1,4-Dioxane \/ / \ \/
g1 (1.56q.) H2 4 2
Entrée R? R? Cat (mol%) t/T Rendement (%)
1 4-Me H 3 20 min / 80°C 97
2 4-Me H 0.1 2h/ta. 75
3 4-Me H 3 24h/ta. 57
4 4-OMe H 3 6h/ta. >99
5 4-CF3 H 3 2h/ta. 95
6 4-CF3 H 3 6h/ta. >99
7 3-Me H 3 2h/ta. 80
8 3-Me H 3 24h/ta. 93
9 4-CF3 3-OMe 3 24h/ta. 97
10 4-COOMe 3-OMe 3 24h/ta. 95
11 4-Me 3-OMe 3 24h/ta. 80

Schéma 2. 2 Couplage de Suzuki-Miyaura des chlorures d’aryls utilisant [Pd(IAd),].

En 2003, F. Glorius et al. ont rapporté |'utilisation d'un NHC flexible, IBiox (Schéma 2.
3) qui a permis la production avec des rendements élevés (jusqu’a 94%) de biaryles

encombrés a température ambiante et faible charge catalytique (jusqu’a 0.03 %).>’
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IBiox N N

— Pd(Ac), (0.03 - 3 mol%),
IBiox (0.03 - 3.1 mol%)

\/ / * \/ / B(OH), KH(Zéq.),t-BuOK,THF,‘ \R/ / \ \/R2

r! (1éq) R2 (1.1éq.) 24n

Entré Chlorure d’aryl Acide T(°C) Pd(Ac)2/ IBiox Rendement

boronique (mol%) (%)
1 4-Me H 60 0.03 82
2 2-Me H t. a. 3 83
3 2-Me, 5-Me 2-Me t.a. 3 94
4 2-Me, 6-Me H 60 0.03 79
5 2-Me, 6-Me 4-CF3 t.a. 3 85
6 2-Me, 6-Me 4-OMe t.a. 3 87
7 2-Me, 4-Ac, 6-Me H t.a. 0.03 52
8 2-Me, 4-Ac, 6-Me H 60 0.03 94
9 4-Me 2-Me, 6-Me t.a. 3 70
10 2-Me 2-Me, 6-Me t.a. 3 69
11 4-Ac 2-Me, 6-Me t. a. 3 95
12 4-OMe 2-Me, 6-Me t. a. 3 72
13 3-OMe, 5-OMe 2-Me, 6-Me t.a. 3 76
14 2-Me, 6-Me 2-Me, 6-Me 60 0.03 66

Schéma 2. 3 Couplage de Suzuki-Miyaura des chlorures d’aryls utilisant IBiox.

Depuis ces premiers travaux, différents catalyseurs ont été explorées dans la réaction
de Suzuki-Miyaura. Aujourd’hui, le catalyseur développé par G.-H. Song (imine-Pd-NHC) est

considéré I'un des plus actifs pour le couplage de chlorures d’aryles (Schéma 2. 4).
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[\

N N
Cat. Pg  N—OMe
c” N\
- Ph
Cat. (0.005 mol%), —
KOH (1.5 éq.)
\ / Gl + B(OH), >
/ \/ / i~PrOH-H,0(10:1), \/ / \ \/
r' (1éq) R2 (1.05¢éq.) 80°C, 2h R R?
Entré Chlorure d’aryl Acide boronique Rendement (%)
(R1) (R?)
1 2-Me H 98
2 2-Me 3-Me, 5-Me 97
3 2-Me 4-F 99
4 2-OMe H 92
5 2-OMe 4-t.Bu 92
6 2-Me, 6-Me 2-Me 90
7 2-Me, 6-Me 4-t.Bu 91
8 4-CF3 H 98
9 4-Ac H 92
10 4-CF3 4-F 96

Schéma 2. 4Couplage de Suzuki-Miyaura des chlorures d’aryles utilisant Imine-Pd-NHC.

Le catalyseur de G.-H. Song permet d’atteindre des rendements de 90 a 99% en deux
heures, a une température de 80°C et 0,005 mol% de catalyseur soit seulement 50 ppm.
L'excellente activité du catalyseur compense le role délétere sur la cinétique de certains

substituant.

1.3 Les complexes de Palladium a ligand NHC en catalyse asymétrique de Suzuki-

Miyaura

La catalyse énantiosélective est I'une des méthodes les plus directes pour obtenir des
molécules chirales énantiomériquement pures.”® Dans le cas de la réaction de Suzuki-

Miyaura asymétrique, le produit de couplage entres deux aryles substitués en ortho du site
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de couplage peut donner des énantiomeres si les substituants (au nombre de trois au
minimum) bloquent la rotation de la liaison C-C. Le produit de la réaction présente alors une

chiralité axiale, appelée atropoisomérie (Schéma 2. 5). %%

R" R4

Cat.*
B(OH), +  Br -~

Solvant, Base, T

Schéma 2. 5 Exemple de coulage de Suzuki-Miyaura asymétrique par un catalyseur chiral.

La version asymétrique de la réaction de Suzuki-Miyaura présente un intérét pour des
applications variées, comme la synthése de ligands performants pour la catalyse (BINAP®961
MOP®2 et BINOL®® par exemple) mais également dans la synthése de molécules
biologiquement actives comme la vancomycine® (antibiotique) ou encore la michellamine

B®> (anti VIH) (Figure 2. 7).
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Cl

(O]
O
ZT
Iz
{
z

NH,

HN
Vancomycine

Michellamine B

Ph

BINOL BINAP

Figure 2. 7 Structures de la Vancomycine, de la Michellamine, du MOP, du BINAP et du
BINOL.

De nombreux travaux ont été consacrés a |'étude de la réaction de Suzuki-Miyaura
asymétrique au cours des derniéres décennies.”®% Dans ce contexte, I'utilisation de ligands
NHCs chiraux s’est bien développée au cours des 10 dernieres années. En introduisant des
groupements chiraux sur les atomes d’azote du NHC ou sur son squelette arriére, on obtient

un ligand chiral qui peut ensuite étre coordonné a un métal pour donner un complexe
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énantiopur susceptible d’induire de la chiralité en catalyse. Ainsi en 2010, notre groupe (Drs
A. Labande et E. Manoury) a rapporté le premier exemple d’utilisation d’un ligand NHC chiral
(Schéma 2. 6) pour la catalyse de Suzuki-Miyaura asymétrique. Il s’agit d’un ligand chélatant,
NHC/phosphine ferrocénique (P-NHC), présentant une chiralité planaire uniquement,
contrairement aux ligands ferrocéniques de Cammidge et al. qui présentent également une
chiralité centrale. Le complexe [PdCI;(P-NHC)] a démontré une trés bonne activité
catalytique (rendements isolés jusqu’a 93%) dans le couplage de bromonaphthalénes
substitués et d’acide naphthylboronique avec une charge catalytique de seulement 0.5 mol
% dans des conditions douces (40 a 70°C). Les énantiosélectivités sont cependant restées
modestes (jusqu’a 42%) et trés dépendantes de la nature des substrats impliqués. Il ne

présente pas non plus d’activité en présence de chlorures d’aryles.®’

Br Cat.Pd (0.5 mol %)

B(OH), K,CO4 (2.42iqi3 , Toluéne OO R

(1.2 éq)
Entré R R’ T(°C) Rendement (%) e.e. (%)

1 H Me 70 89 38

2 H OMe 70 86 33

3 H OEt 70 89 30

4 H Me 40 88 42

7 H OEt 40 92 24

9 H OMe 40 95 35
11 Me H 10 0 -

Schéma 2. 6 Catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par le complexe de
palladium a ligand chélatant NHC/Phosphine ferrocénique développé par A. Labande et E.
Manoury.
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Lors des dix derniéres années, différent ligands NHC chiraux monodentes®86%70 oy

bidentes’t727374 ont été développés pour la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique
catalysée par des complexes de palladium. En 2012, Zhang et al. ont étudié les
performances catalytiques de pré-catalyseurs de palladium a ligands bis-NHC chiraux
(construits sur le squelette de la 1,2- cyclohexanediamine) dans la synthése de binaphthyles
(Schéma 2. 7).”> Ces travaux soulignent l'influence de la nature des substituants (R’ par
exemple) et de 'encombrement stérique des ligands sur I’énantiosélectivité de la réaction.
Remplacer un OMe par un OCH,Ph permet un gain de 12 % en énantiosélectivité (entrées 1

et 2).7®

N
O/ ;d
Br \Br
N\
X Cat.Pd (3 mol %) R

B(OH)2 CsF (2.5 éq) , THF
65°C, 24 h

(1.5 éq)
Entrée R R’ X Rendement (%) e.e. (%)
1 H OMe Br 83 45
2 H OCH2Ph Br 45 57
3 Me OMe Br 0 -

4 H OMe cl 52 64

Schéma 2. 7 Catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par le complexe de
palladium développé par Zhang et al.

En 2013, Dorta et al. ont décrit le premier exemple d’utilisation d’'un complexe de

palladium a ligand NHC chiral monodente (Schéma 2. 8) dans le couplage de Suzuki-Miyaura
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asymétrique, et des biaryles chiraux ont été obtenus avec des bons rendements et des

sélectivités modérées allant jusqu’a 60 %.”’

et
@ Y4

.

X Cat.Pd (Sa, Sa) (2 mol %)

B(OH), KOt.Bu (2.5131) , Toluéne OO R

(1.5 éq)
Entrée R R’ X Rendement (%) e.e. (%)
1 H Me Br 94 51
2 H Me cl 66 33
3 Me H Br 93 46
4 H OMe Br 91 60
5 H OMe cl 70 50

Schéma 2. 8 Catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par le complexe de
palladium développé par Dorta et al.

Kindig et al. ont décrit en 2014 la synthése de complexes de palladium "PEPPSI" a
ligands NHC chiraux monodentes stériguement encombrés (Schéma 2. 9). lls ont observé les
meilleurs résultats avec un pré-catalyseur a ligand imidazol-2-ylidéne (insaturé). Ces travaux
soulignent que la nature de I'halogéne ne joue que sur la cinétique, I'abaissement de la
température de la réaction accroit I’enantiosélectivité et 'encombrement stérique excessif

des substrats bloque la réaction (R et R’ différents de H).”®
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2 040

|—Pd—I

|
LI \
R. (0
R.
R

X Cat.Pd (5 mol %)

+
KOH (3 éq) , dioxane / H,0 (1/1)
B(OH), o h
OO R

(1.2 éq)

Entré R R’ X T(°C) Rendement (%) e.r. (%)
1 H OMe Br 25 90 81:19
2 H OMe cl 25 44 81.5:18.5
3 OMe OMe Br 25 0 -

4 OMe OMe Br 40 0 -

5 Me OMe Br 25 0 -

6 Me OMe Br 40 0 -

7 H OMe Br 25 85 90:10
8 H Me Br 25 42 88.5:11.5
9 H Me cl 25 67 89:11

Schéma 2. 9 Catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par le complexe de
palladium développé par Kiindig et al. (e.r. : pourcentage de chaque énantiomere).

Le ligand (R, R, R, R)-DTB-SIPE, rapporté par Shi et al.”®, en 2019, est sans aucun doute
a ce jour le ligand NHC donnant les meilleures énantiosélectivités (> 90% ee). De symétrie
C2, le fort encombrement stérique des substituants portés par les atomes d’azote bloque la

rotation autour de la liaison métal-carbone (NHC) .2% (Schéma 2. 10)
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[

/

OO Ph
R'

Cat.Pd (1 mol %)

N
KOH (2 6q) , tBUOH (0.2 M
B(OH), ( ;3 °C, 24 h 02 OO

Y

(1.2¢q)
Entré R R’ Rendement (%) e.e. (%)
1 H OMe 91 97
2 H Me 98 94
3 H OBn 92 90
4 H OCH0Et 85 92
5 H OH 85 99
6 H CONEt; 86 93

Schéma 2. 10 Catalyse de la réaction de Suzuki-Miyaura asymétrique par le complexe de
palladium développé par Shi et al.

Malgré les nombreux travaux réalisés sur la réaction de Suzuki-Miyaura, des
limitations importantes subsistent et par conséquence des défis restent a étre relevés. Un
catalyseur qui permettrait la synthése d’atropisomeéres avec d’excellentes énantioselectivités

indépendamment des groupes fonctionnels présents reste a découvrir.
1.4 Objectif et méthodologie de ce travail

La synthése d’atropoisomeéres enantiomériquement purs par la réaction de Suzuki-
Miyaura asymétriqgue demeure un challenge. Bien que le theme ait été largement étudié en
catalyse homogene, il est important de noter qu’a ce jour, il n'y a aucun catalyseur
permettant de réaliser cette réaction dans sa version asymétrique sur un large panel de
réactifs. En effet nombre de réactions présentant d’excellent e.e. sont limités a quelques

types de substituants en alpha des carbones constituant I’axe de chiralité. Au regard de ces
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résultats, nous avons souhaité développer un catalyseur de palladium hétérogene afin
d’étudier l'influence du greffage (nature de la surface du support, effets de confinement
dans les pores) sur I'activité et la sélectivité de la réaction tout en préservant I'intégrité du

support et sa stabilité (tests de lixiviation).

Nous avons choisi un catalyseur a ligand bidenté P-NHC ayant démontré une bonne
efficacité en catalyse homogéne, mais qui présente une marge d’amélioration certaine en
termes d’énantiosélectivité. L'intérét de ce ligand est également lié au fait qu’il conjugue
deux atomes donneurs différents et notamment un fragment NHC connu pour générer une
liaison forte avec le métal, ce qui devrait accroitre la stabilité du complexe et limiter les
risques de lixiviation. Pour mener a bien ce travail nous I'avons séquencé en deux grandes
étapes : la synthese du ligand fonctionnalisé et son évaluation en catalyse homogene, puis le

greffage sur support solide du catalyseur et son évaluation en catalyse hétérogene.

- Fonctionnalisation du complexe de palladium et évaluation en catalyse homogeéne : Le
complexe [Pd(P-NHC)] chiral développé dans notre équipe, par A. Labande, s’est montré
particulierement actif dans la réaction de Suzuki-Miyaura et notamment pour le couplage de
composé encombrés comme le bromure de naphtyle avec l'acide naphtylboronique
(rendement jusgqu’a 88% en 24 heures a 40°C et seulement 0.5 mol% de catalyseur). Aucun
signe de décomposition ou de formation de noir de palladium a la fin de la réaction n’ont été

observés, laissant présager une excellente stabilité du catalyseur.8?
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Ph
cl
Lo ‘pd_ P

N\,/ P
2
|
Fe
- O&>
Br Cat.Pd (0.5 mol %) R
' R
B(OH), K,CO; (2.4 éq) , Toluéne O
24 h
R

(1.2 eq)

-Catalyseur actif dans la réaction de Suzuki-Miyaura a
faible charge catalytique ~0.05%

-Enantiosélictivités modérées avec des ee inferieurs a
42%

Schéma 2. 11 Le complexe [Pd(P-NHC)] chiral développé dans notre équipe, par A. Labande
etal

Les énantiosélectivités en revanche sont restées modérées (jusqu'a 42 % en exces
énantiomérique), mais cette réaction est connue pour étre trés dépendante de la nature du
substrat. Notre objectif étant I'évaluation du greffage et de la nature du support sur
I’énantiosélectivité (effet de confinement) nous sommes plus intéressés par I'évolution de
I’énantiosélectivité que par sa valeur. Qui plus est, nous pouvons espérer une amélioration

de I'énantiosélectivité par un choix adapté des substrats.

L'étape de fonctionnalisation doit nous permettre de lier le catalyseur au support, a
I'aide d’une chaine fonctionnalisée, sans altérer I'efficacité du catalyseur. Pour ce faire nous
avons choisi de positionner la chaine sur le méthyle du NHC. Avant de procéder au greffage
sur solide nous nous sommes assurés par des tests catalytiques que ce positionnement était

judicieux et ne perturbait pas I'efficacité du catalyseur.

- Greffage sur support solide du catalyseur et évaluation en catalyse hétérogéne : Le
support de catalyseur choisi est une silice mésoporeuse de type SBA-15. Une attention
particuliére sera apportée a la stratégie d'immobilisation utilisée afin d'obtenir un catalyseur

bien défini a site unique, si possible isolé afin d’éviter ainsi des processus de désactivation
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pluri-moléculaires observés en solution (formation de nanoparticules de palladium

inactives).

Fonction de greffage
Ph \
Y

P Modulation
N structurale

\ R
Ry R,
[Pd.P-NHC] v )
X  (HO),B —_—
Base, Solvant,
Tt R
R R, R °

Evaluation en catalyse dans la réaction de
Suzuki-Miyaura asymétrique: Immobilisation sur support solide
(silice mésoporeuse de type SBA-15
par exemple)

Figure 2. 8 Stratégie du travail : Fonctionnalisation, greffage sur support solide et évaluation
en catalyse de Suzuki-Miyaura asymétrique en phase homogéene et hétérogene

Les supports greffés seront caractérisés par les techniques de caractérisation de surface
(RMN a I'état solide, IR, analyse élémentaire, physisorption d’azote...) afin de confirmer leur
intégrité structurale a lissue du greffage. Une étude approfondie du comportement
catalytique de ce matériau (activité et de sélectivité) et des phénomeénes de lixiviations

éventuels sera réalisée et comparée a celles menée en solution.
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2 Fonctionnalisation du complexe de palladium et évaluation en

catalyse homogene

Notre objectif ici est de synthétiser un analogue du ligand (a) (Schéma 2. 11), portant
une chaine carbonée fonctionnalisée permettant son greffage ultérieur sur silice. L'influence
de cette chaine sur la réaction de Suzuki-Miyaura en phase homogene sera examinée afin de
disposer d’un élément de comparaison lors de I'étude en catalyse de la version greffée sur
solide. Afin de garder I'environnement stéréoélectronique le plus proche possible du ligand
(a), nous avons choisi d’introduire sur le NHC une chaine alkyle courte, portant une fonction
alcool (composé b). La présence d'un groupe hydroxyle terminal devrait permettre
d'envisager un large éventail de partenaires de couplage : le groupe hydroxyle pourrait soit
étre utilisé directement dans des conditions basiques avec des électrophiles, soit transformé

en groupe partant pour permettre des réactions avec des nucléophiles.

Fonction de gréffage

HO
Ph
\ o0/ o </
/_ph Ph
N—_Pd~p— N\,/Pd\P/
<\/\Nl/ Modulation &N\@
~ structurale
Fle Fle
<= <
(a) (b)

Schéma 2. 12 Fonctionnalisation du complexe développé par A. Labande et al.

La synthese du complexe de palladium a ligand P-NHC fonctionnalisé se fera sur la
base du protocole optimisé par A. Labande pour la synthese de (a). Pour ce faire, nous
préparerons un imidazole fonctionnalisé avec un groupement CH;CH,OH, puis ce dernier
sera couplé avec le 2-(diphénylthiophosphinoferrocényl)méthanol en présence d’HBF.

Apres déprotection de la phosphine, le ligand sera complexé au palladium (Schéma 2. 12).
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Schéma 2. 13 Stratégie (rétro-synthése) de fonctionnalisation du complexe de palladium
[Pd.(P-NHC)].

2.1 Synthese et caractérisation du catalyseur de palladium fonctionnalisé

Nous décrirons ici les différentes étapes de la préparation du catalyseur en
commencant par la préparation de I'alcool ferrocénique chiral ou 2-(diphénylthiophosphino-
ferrocényl)méthanol, celle de I'imidazole fonctionnalisé, leur couplage, la désulfuration de la

phosphine et enfin la complexation avec du palladium.

2.1.1 Synthese de I'alcool ferrocénique

La brique de base du ligand fonctionnalisé est le 2-(diphénylthiophosphino-
ferrocényl)méthanol dont la version racémique (rac)-1I-4 a été synthétisée avec des
rendements élevés par une méthode développée par E. Manoury dans notre équipe,® en

optimisant une procédure classique développée par Hayashi et al.83 (Schéma 2. 1).
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Schéma 2. 14 Synthese de I'alcool 1l-4 racémique et énantiomériquement pur.
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La premiére étape en « one-pot » est une ortho-lithiation de la ferrocénylamine Ili-1
suivie d'une réaction sur PPhCl puis protection de la phosphine par sulfuration pour
produire le composé 1l-2 sous forme racémique, (rac)-1I-2, avec un rendement de 91%.
Insensible a l'oxydation, la forme P=S rend les syntheses ultérieures plus simples. Le
composé a ensuite été transformé en acétate (rac)-11-3 par addition d'anhydride acétique
puis en l'alcool (rac)-11-4 aprés saponification. Le rendement global est de I'ordre 80 a 90 %

par rapport au N,N-diméthylaminométhylferrocene ll-1 (Schéma 2. 13).

La synthese des alcools II-4 énantiopurs a été réalisée suivant une méthode
développée par I'équipe et inspirée de travaux de Weissensteiner. 88> 86 pour ce faire nous
sommes partis de I'amine ferrocénique II-2 sous forme racémique, (rac)-11-2. L’addition
d'iodométhane a conduit quantitativement au sel d'ammonium (rac)-11-5. La substitution de
'ammonium par |'éphédrine (1R, 2R) énantiomériquement pure donne deux
diastéréoisomeéres (1R, 2R, Si)- 11-6 et (1R, 2R, R:)- 11-6 présentant une chiralité planaire
opposée (St et Ri) en mélange 50 :50, qui sont séparés par chromatographie sur gel de
silice. Chaque diastéréoisomére énantiomériguement pur est ensuite acétylé puis saponifié
pour donner les deux alcools énantiomériquement purs (Ri) et (St)-11-4 avec un rendement

global de 70 % depuis le N,N-diméthylaminométhylferrocene lI-1 (Schéma 2. 13).

2.1.2 Synthése de I'imidazole fonctionnalisé avec un groupement CH,CH,OH

Nous avons tous d’abord entrepris de synthétiser le 2-(1-imidazol-1-yl) éthanol en
utilisant la procédure précédemment développée par Burdeinyi et al®’ L’imidazole
déprotoné par addition d’hydroxyde de sodium a été utilisé pour réaliser la substitution
nucléophile sur le 2-chloroéthanol en présence de chlorure de triethylbenzylammonium
(TBAC) comme catalyseur de transfert de phase dans le dioxane. Le 2-(1-imidazol-1-yl)

éthanol a ainsi été obtenu avec un rendement de 68 % (Schéma 2. 14).
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NaOH (1.1éq),

N TEBAC (0.03 é PN OH
[\ + oM ( v, N7 N
” Dioxane, \=/
1.1 éq 35°C,16h -7
68 %

Schéma 2. 15 Synthese de 1I-7

Afin de préserver le groupement hydroxyle jusqu’a I'étape d’immobilisation et
d’éviter toute réaction secondaire, nous avons protégé la fonction par un groupement tert-
butyldiméthylsilyle ou TBDMS (Schéma 2. 15). Ce procédé consiste en une réaction de
substitution nucléophile de I'alcool sur le tert-butyldiméthylchlorosilane en présence de N,N-
diisopropyléthylamine (DIPEA). Aprés une nuit de réaction a température ambiante le
produit a été obtenu avec un rendement de 65% et sa structure a été confirmée par

spectroscopie RMN!H et 13C.

TBDMS-CI (1.1éq),

DIPEA (1.2 &q) |
H <
N;\N/\/O N;\N/\/O Si/
\—/ e \—/ P
-7 0°C-Tamp -8
16 h
65 %

Schéma 2. 16 Synthése de I1I-8

2.1.3 Couplage de I'imidazole et de la phosphine

Le sel d’imidazolium-phosphine ferrocénique, 1I-9 (Schéma 2. 15), a ensuite été
synthétisé selon un protocole décrit par A. Labande et E. Manoury.88 ’alcool férrocénique a
été utilisé dans sa version racémique pour développer et optimiser la synthéese des
complexes de palladium. L'addition de HBF4.Et;O sur l'alcool ferrocénique conduit a la
formation d’un carbocation par protonation de I'alcool puis départ d’une molécule d’eau.
Cet intermédiaire est stabilisé par les doublets non-liants du fer et probablement aussi par la

présence du soufre a proximité.®? L’ajout immédiat de I'imidazole fonctionnalisé 11-8 conduit
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a la formation du sel lI-9 qui est purifié par chromatographie sur gel de silice et isolé avec un

rendement modeste de 45%.

| 1)- HBF4.Et,0 (1.5 &q), DCM, 1min l

Ci: 2)- 11-8 (3 éq), DCM, 10min :i:
(rac)- 11-4 (rac)- 11-9
45 %

Schéma 2. 17 Synthése du sel (rac)-11-9.

Ce faible rendement peut étre expliqué par le caractere faiblement nucléophile de
I'imidazole substitué, qui permet la formation de I'éther ferrocénique (rac)-11-10 (Figure 2. 9)
comme produit secondaire et qui résulte de I'attaque du diéthyléther sur le carbocation

ferrocénique.

(rac)-11-10

Figure 2. 9 Ether ferrocénique (rac)-11-10

Le sel d’imidazolium (rac)-11-9 a été caractérisé par RMN*H, 3C et 3!P. Le signal du
proton acide porté par le carbone en position 2 (entre les deux atomes de N) donne un
singulet intégrant pour un proton a 8,65 ppm, caractéristique des sels d’imidazolium
possédant un cation non coordinant. Les cinq protons du cyclopentadiéne non substitué,
Cp(B), donnent un singulet a 4,47 ppm. Les trois protons du cyclopentadiene substitué,

Cp(A), sont visibles a 5,17 ppm (m), 4,67 ppm (t, Jun = 2.6 Hz) et 3,97 ppm (m) intégrant pour
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un proton chacun. Le systeme AB observé pour les protons diastéréotopiques du pont
méthylene (CH, pontant les fragments ferrocényle et imidazolyle), ainsi que les CH, de la
chaine éthyle confirment la présence de chiralité planaire au ferrocene. Les protons du
groupement protecteur silylé sortent sous forme d’un singulet intégrant pour 9H a 0.87 ppm
( Si-C(CH3s)3), et de deux singulets intégrant 3H a 0.03 et 0.02 ppm (Si-(CHs)2). Le déplacement

chimique du phosphore en RMN 3!P est de 40.04 ppm.

2.1.4 Désulfuration de la phosphine

Avant de procéder a la coordination du palladium, le groupement thiophosphine est
désoufré avec du nickel de Raney (Schéma 2. 17). L'avancement de la réaction peut étre
suivi par RMN 31P. Aprés 24 heures, filtration sur Célite® et évaporation du solvant, le sel
d’imidazolium/phosphine ferrocénique (rac)-11-10 a été obtenu sous forme d’un solide jaune,
avec un rendement de 98%. L'analyse RMN a confirmé I'absence de produit de départ
(disparition du signal de la thiophosphine a 40 ppm) et la présence d’un seul produit

phosphoré, donnant un signal a -26 ppm et attribué a la phosphine libre.

\ / \ /
Si\o SI\O
Ph
BF? /Ph \\\ BFs  / pn
Ne_ s=p— " Nﬁ P~
Ni-Raney (exceés)
| |
Fe MeCN, Tamp, Fe
N 24 N
(rac)-11-9 (rac)- 1I-11

(98 %)

Schéma 2. 18 Synthese de (rac)-11-10.

2.1.5 Synthése du pré-catalyseur

Les complexes incorporant les ligands [NHC]-[P] sont généralement synthétisés par des
voies applicables aux dérivés NHCs classiques (Schéma 2. 18). Nous pouvons dégager quatre
méthodologies : 1) pré-coordination de la partie phosphine de [NHC-H]*-[P] suivie par la
déprotonation du sel d’imidazolium avec le ligand anionique jouant le role de base interne ;
2) déprotonation du sel d'imidazolium [NHC-H]*-[P] avec une base externe pour donner le

NHC stable suivie par la complexation du précurseur métallique ; 3) transmétallation a partir
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du complexe d'argent obtenu par le traitement de [NHC-H]*-[P] avec Ag,O et 4) pré-
coordination de la partie phosphine de [NHC-H]*-[P] suivie par la déprotonation par ajout de

base externe.

M

M(b
[M(base)] - NEN )
base = acac, OAc, etc N n
R
[M(base)]” °
) -
N/ = \N base S gt ‘\/\N ) M] _ N/ — \N
R =gmite]. X \1 h R~ Y %
R R [M]—PR
2 2

(3)

[Ag] N M
R~ Y

b
[Ag] —PR,

(4)
(] - N.@ N
R~="Sg% ).
R
M

Schéma 2. 19 Méthodes de complexation du ligand [NHC]-[P].

Dans le cas présent, nous avons retenu la 4°™¢ stratégie (pré-coordination de la
phosphine de (rac)-1l-11 suivie par la déprotonation de I'imidazolium par ajout de base
externe) en suivant le protocole publié lors de la synthese du complexe présentant le ligand

P-NHC non fonctionnalisé (Schéma 2. 19).%°
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Schéma 2. 20 Synthése du complexe de palladium (rac)-11-12.

Cette synthése consiste dans un premier temps en la coordination de la phosphine
sur le palladium en faisant réagir le sel d’imidazolium (rac)-11-11 et [PdCl;(MeCN),] dans
I'acétonitrile sec. La solution de couleur jaune devient rouge dés I’ajout du sel métallique, ce
qui tend a confirmer la coordination de la phosphine au palladium. Ce changement de
couleur avait déja été observé avec le ligand non fonctionnalisé, ou une analyse RMN 31p
avait confirmé la coordination de la phosphine. La base, ici le tert-butylate de sodium
(tBuONa), est ajoutée pour générer le carbéne par déprotonation du sel d’imidazolium. Le
carbéne se coordonne ensuite au palladium pour donner le complexe de palladium (rac)-lI-
12 attendu, en version racémique, avec un rendement aprés purification par

chromatographie sur gel de silice de 77%.

Le produit (rac)-11-12 a été entiérement caractérisé par RMN H, 13C et 3!P. La RMN
'H montre la disparition du signal du proton acide de I'imidazolium en position C2 a 8,65
ppm. Le groupe TBDMS est toujours présent et donne trois signaux a 0,83, -0,01 et -0,04
ppm. Le spectre RMN 3C donne un signal caractéristique, a 156.2 ppm, attribué au carbone
quaternaire du NHC coordiné au palladium. Le spectre RMN 3P présente un signal a 4,4 ppm

caractéristique de la phosphine liée au palladium.

Le complexe de palladium (rac)-11-12 a été cristallisé par diffusion lente de vapeurs
d’Et,0 dans une solution concentrée de DCM, puis analysé par diffraction des rayons X sur

monocristal (Figure 2. 10).

94



Chapitre 2 : Ligand phosphine / carbéne N-hétérocyclique

C32a

Figure 2. 10 Représentation ORTEP du complexe de palladium (rac)-l-12. Les atomes
d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté. Les ellipsoides sont représentés a de 30%.

L'unité asymétrique contient une seule molécule du complexe (rac)-11-12. Le complexe
mononucléaire adopte une géométrie plan carré légerement distordue, ce dernier cristallise
dans le groupe d’espace R-3 : H du systéme trigonal. Les longueurs de liaisons Pd-C et Pd-P
C(22)-Pd(1) = 1.987(4) A, P(1)-Pd(1) = 2.2588(10) A sont comparables a celles reportées pour
des complexes de palladium neutres a ligand chélatant NHC/phosphine (C(22)-Pd(1) =
1.991(3) A, P(1)-Pd(1) = 2.2444(8) A).2° Les liaisons Pd-Cl en position trans par rapport au
groupement diphénylphosphine et la liaison Pd-Cl en position trans par rapport au NHC sont
pratiquement identiques : Pd-Cl1 = 2.3450(10) A et Pd-Cl2= 2.3471(10) A. Les deux cycles Cp

sont pratiquement paralleles et forment un angle diédre de 3.62°.

2.2 Evaluation en catalyse homogene

Il est nécessaire d'évaluer l'activité catalytique de I'espéce moléculaire, portant le
bras-CH,CH,CH,OTBDMS, afin d'établir un point de comparaison avec les complexes
hétérogénéisés. La fonctionnalisation du complexe de palladium avec un « bras » peut
modifier ses propriétés catalytiques. Nous nous intéresserons dans cette partie a I'influence
du bras fonctionnalisé sur [|'activité du catalyseur comparativement a la version non
fonctionnalisée (travaux publiés).’® Ces résultats serviront de référence lorsque nous les
comparerons a ceux réalisés avec le catalyseur greffé sur support solide. Dans une seconde

partie, nous présenterons le réle majeur de I'eau dans cette réaction.
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2.2.1 Impact de la fonctionnalisation sur I’activité du catalyseur

Le complexe de palladium en version racémique, (rac)-11-12, a été testé dans la
réaction de couplage de Suzuki-Miyaura du 4-bromoanisole avec l'acide phénylboronique
comme réaction modeéle (Schéma 2. 22). Les conditions qui ont donné les meilleurs résultats
avec le complexe de palladium non fonctionnalisé ont été appliquées ici, a savoir 0,1 mol%
de catalyseur, le carbonate de potassium comme base (2,4 équivalents), a 70°C dans du

toluene.

\]

B(OH), 70°C

MeO@Br
(rac)-11-12 (0.1 mol %)
+ MeO
: K,CO3 (2.4 éq), Toluene
1.2 éq

Schéma 2. 21 Couplage de Suzuki-Miyaura du 4-bromoanisole avec I'acide phénylboronique.

La réaction a été réalisée avec des réactifs commerciaux sans aucune purification
préalable. Le suivi cinétique par chromatographie gazeuse montre une trés bonne activité
dans les premieres minutes, avec 67% de conversion apres seulement 7 minutes, puis un
ralentissement donnant 86% de conversion aprés 4 h (Figure 2. 11). Cette réactivité est
cohérente avec celle du complexe de palladium non fonctionnalisé ou un rendement de 83
% a été atteint aprés 1 h.?%°? Ceci est une premiére indication que la présence d'une chaine
alkyle (bras fonctionnalisé) a la place d'un groupe méthyle ne nuit pas a l'activité, méme
avec une charge catalytique inférieure (0,01 mol %, courbe ). Ces résultats soulignent
I'efficacité du catalyseur car nous mesurons des TON de I'ordre de 820 et 2500 lors des

réactions réalisées avec 0.1 et 0.01% de catalyseur respectivement.
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Figure 2. 11 Suivi cinétique du rendement en 4-méthoxybiphényle avec 0,1 mol% (Cercles) et
0,01 mol% (Carrés) de catalyseur.

Nous avons également observé que |'addition de 50 % de réactif supplémentaire apres
80 min relance la production du 4-méthoxybiphényle, ce qui confirme que le catalyseur reste

actif (Figure 2. 12).

3,00

| 2

2,50 L 2

4

K/
2,00 r

1,50 |¢
Addition de réactif

1,00 supplémentaire

4-methoxybiphenyl (mmol)

0,50

0,00

0 50 100 150 200
Temps (min)

Figure 2. 12 Suivi cinétique du rendement en 4-méthoxybiphényle (mmol) en fonction du
temps avec addition de 50 % de réactif supplémentaire a 80 min.
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Enfin, une expérience réalisée a température ambiante avec 0,1 mol% de catalyseur a
montré que le systeme reste actif pendant au moins 10 jours, atteignant un rendement de

45 % (Figure 2. 13). Ces résultats soulignent la robustesse du complexe de palladium.

100

[0}
o

o

o

N
o

Rdt en 4-methoxybiphenyl
(%)

o

6
Jours

Figure 2. 13 GC suivi cinétique du rendement du 4-méthoxybiphényle avec une charge de
catalyseur de 0,1 mol% a température ambiante.

Des essais sur des substrats naphthyles encombrés ont également été réalisés en
prévision d’applications en version asymétrique de la réaction Suzuki-Miyaura (Schéma 2.

23).

Br (rac)-1-12 (0.5 mol %) ! ‘

B(OH), K,COg3 (42(;loéq2)Li 'rl;oluéne OO
OO 46 %

Schéma 2. 22 Couplage de Suzuki-Miyaura de 1-bromo-2-méthylnaphtaléne avec l'acide
naphthylboronique.

+
Y
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Le couplage du 1-bromo-2-méthylnaphtaléne avec l'acide naphthylboronique a été
effectué dans du toluéne, avec 0,5 mol% de complexe de palladium, a 40 ° C, pendant 24 h. I
semble dans ces conditions que la présence du bras fonctionnalisé (CH,CH,OTBDMS) ait une
influence non négligeable sur le rendement. En effet 46 % de 2-méthylbinaphtyle ont été
obtenus contre 88 % avec le complexe de Pd portant un substituant méthyle.®® Comme
attendu, la combinaison de substrats volumineux et de substituants volumineux sur le ligand

nuit a l'activité catalytique.®?

2.2.2 Influence de I'eau sur 'activité et la stabilité du catalyseur

L'utilisation d'une quantité d'eau fixe, soit comme co-solvant, soit comme additif, est
mentionnée dans de nombreuses études et a souvent démontré un effet positif sur
I'activité.®32495% Nous I’avons d’ailleurs observé dans I'équipe par le passé.® Cela peut étre
une préoccupation majeure lors du travail avec un catalyseur greffé sur des supports
hygroscopiques comme la silice, car les conditions de séchage du support peuvent étre

incompatibles avec la stabilité du catalyseur greffé.

Nous nous sommes donc intéressés a I'influence de la présence d'eau sur la réaction. La
teneur en eau des réactifs a tout d’abord été contrélée par analyse thermogravimétrique
(ATG). Nous avons mesuré 9,7 % et 4,2 % d'eau dans la base et dans l'acide boronique,
respectivement. L'élimination de |'eau étant observée autour de 150°C, les deux réactifs ont
été séchés sous vide a 160°C pendant 4 heures et stockés sous atmosphére inerte. La

déshydratation a été confirmée par ATG et la teneur résiduelle en eau est inférieure a 0,4 %.

En prenant le 4-bromoanisole comme référence, des réactions contenant 0, 0,5, 1, 10 et
50 équivalents molaires d'eau ont été réalisées et la cinétique a été suivie par analyse en
chromatographie gazeuse du brut réactionnel (Figure 2. 14). Le rendement de 4-
méthoxybiphényle augmente de 35 % (0 eq. H,0 a 240 min) a 77 % apres addition d'un seul
équivalent d'eau et a atteint 91 % avec 10 équivalents. Cependant, avec des concentrations

plus élevées (50 équivalents d'eau) la cinétique se dégrade.
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Figure 2. 14 Influence de I'eau sur la cinétique de la réaction.

Ces résultats pourraient étre expliqués en partie par une meilleure solubilité de la
base inorganique (K2COs3) ou de l'acide boronique en présence d’eau dans le milieu
organique (toluene). En effet, avec 10 et 50 équivalents d'eau (respectivement 2,6 et 13,0 %
en volume), la solution trouble est devenue claire. Cependant, I'activité plus importante
observée avec les teneurs en eau les plus faibles, 0,5 et 1 équivalent, qui ne représentent
que 0,13 et 0,26 % en volume d'eau, ne peut étre expliquée par une amélioration de la
solubilité. A. Jutand et al. ont démontré que les bases anioniques comme CO3> ou OH,
produites a partir de carbonates en présence d'eau, peuvent se coordonner au centre
métallique, accélérant dans une certaine mesure les étapes de transmétallation et
d'élimination réductrice. Cependant, des concentrations plus élevées en base ont un impact

négatif sur la cinétique, donnant lieu a des intermédiaires non réactifs tels que ArB(OH)s

94,97, 98

Ces résultats sont en accord avec des résultats précédemment rapportés. Cependant,
des précipités légerement gris ont été observés avec 10 et 50 éq. d'eau, suggérant la
formation de nanoparticules de Pd (NPs de Pd) traduisant de fait une décomposition du
catalyseur. Des réactions avec 0 éq. et 1 éq. d’eau ont été réalisées sans (0 eq. et 1 eq.,
respectivement) et avec addition de mercure (0 ég/Hg et 1 éqg/Hg, respectivement) qui est
connu pour piéger les nanoparticules (Figure 2. 15). Les conditions anhydres (0 eq. et O

eq./Hg) ont donné la méme cinétique, ce qui confirme que dans ce cas, la réaction est
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effectuée uniqguement par le complexe moléculaire. Avec 1 éq. d'eau, |'ajout de mercure a
diminué le rendement (baisse de 13 % a 110 min) en raison du piégeage des nanoparticules
de Pd qui catalysent également la réaction. Avec 10 éq. d'eau, la baisse de rendement est

encore plus forte (-25% a 110 min).

100
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Figure 2. 15 Influence de I'addition d’Hg sur la cinétique de réaction, en présence de H;O.

En conclusion, si I’eau peut avoir un effet positif sur la cinétique elle favorise, a partir
de seulement 1 équivalent, la décomposition du catalyseur et la formation de
nanoparticules. Celles-ci catalysent également la réaction et participent a I'augmentation de

la cinétique mais peuvent avoir un effet délétére sur I’énantiosélectivité.

La formation de nanoparticules de Pd pendant les réactions de Suzuki-Miyaura est un
phénoméne communément observé qui ajoute un probléme supplémentaire lorsque I'on
travaille avec des catalyseurs hétérogénéisés,”®1® car les nanoparticules de Pd formées
participent a la lixiviation du catalyseur. Par conséquent, I'obtention d’un catalyseur greffé
efficace nécessitera un travail en milieu anhydre méme si cela se fait au détriment de

['activité.
2.3 Conclusion

Ces résultats ont montré que le bras fonctionnalisé ne modifiait pas I'efficacité du

catalyseur avec de petits substrats. L'ajout d'eau augmente la vitesse de la réaction mais
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favorise également la décomposition du catalyseur via la formation de nanoparticules de
palladium, également actifs dans le couplage Suzuki-Miyaura. Cette meilleure
compréhension du comportement du catalyseur est essentielle pour développer des
applications efficaces en catalyse hétérogene, notamment dans la version asymétrique de

cette réaction.
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3 Greffage sur support solide du catalyseur de palladium et

évaluation en catalyse hétérogene

Nous avons exploré ici deux approches différentes. La premiere, dite approche
convergente, consiste a fonctionnaliser la silice avec un groupement susceptible de réagir
avec le bras fonctionnalisé du catalyseur. La seconde, dite approche directe, consiste a
introduire un groupement trialkoxysilane sur le catalyseur afin de permettre son greffage

direct sur la silice (Schéma 2. 23).

— Approche convergente (greffage sur silice pré-fonctionnalisée) 2
Yj\ Y =NH,, |
|
O'Sgl\o S AS\O
X dn © oy z
\ o, C /Ph dn S Ph
N\,;Pd\ —Ph \N C'~Pd’C|//Ph
~P,
= <
N
Z=0,NH
X =0H, OTs Fle F|e
. J
— Approche directe (greffage sur silice non fonctionalisée) N
—o O—-R
Ty Ph Llonf" ‘&Ojj\c') Ph
/ e
o ’\ a2/ Ph 2k O - Ph
R NYPd\P/ N\,/Pd\F’/
Nt NN
R=iPr | |
= =

Schéma 2. 23 Les deux approches explorées pour le greffage du complexe de de palladium
sur silice
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3.1 Greffage du catalyseur sur une silice fonctionnalisée avec des groupements

propylamines (méthode convergente)

Le greffage envisagé ici comporte trois étapes : introduire une fonction tosyle sur le
complexe (étape 1), fonctionnaliser une silice sphérique commerciale avec des groupements

propylamines (étape 2) et enfin greffer le catalyseur sur la silice fonctionnalisée (étape 3).

3.1.1 Substitution de la fonction TBDMS par une fonction tosyle

101 comme une méthode efficace de

Largement décrite dans la littérature
régénération des groupements hydroxyles protégé par des silanes, 'ajout d’un exces de
fluorure de tetrabutylamonium (TBAF) en solution dans du THF sec a 0°C a permis la
déprotection sélective de la fonction alcool du complexe de palladium (rac)-11-12 (Schéma 2.
20). Le précipité jaune a été isolé par filtration et analysé par RMN. Le spectre RMN H dans
le DMSO ne présente plus les signaux caractéristiques du TBDMS, ce qui confirme la
déprotection totale de la fonction alcool. Le spectre 3P montre un léger déplacement vers
4.9 ppm. Malheureusement, la faible solubilité du complexe (rac)-11-13 dans la plupart des

solvants, probablement due a des interactions O-H-CI-Pd, n’a pas permis sa caractérisation

totale par RMN 13C.

A(S'\O HO
Ph Ph
\\\ Cl \\\ Gl
Cl- \P// Ph Clvog” /_Ph

| TBAF (2.5 éq) |

Fe > Fe
<£> THF, 0 °C - Tamp é
== - =
(rac)-1-12 (rac)-11-13

79 %

Schéma 2. 24 Déprotection du groupement hydroxyle sur le complexe (rac)-11-12.

Cette faible solubilité nous a contraint a introduire une fonction tosyle sur I'alcool

afin d’accroitre sa solubilité et faciliter les possibilités de greffage par substitution
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nucléophile. Cette synthése a été réalisée dans le DCM en présence de NEts3, a température

ambiante (Schéma 2. 21).

HO Q
Ph Ph
cl \\\ Cl
\\\N Cl\pd/\P//Ph Clipi_ /_Ph
<

TsCl (2.5 éq) N
| NEt; (exces) |
Fe - Fe
< DCM, Tam <=
16h
(rac)-11-13 (rac)-11-14

27 %

Schéma 2. 25 Synthése de complexe (rac)-11-14

Le complexe tosylé (rac)-11-14 présente une meilleure solubilité et a été entierement
caractérise par RMN. En RMN *H nous observons I'apparition des signaux caractéristiques du
fragment tosyle : singulet du méthyle a 2.41 ppm et le systeme AB de I'aromatique (deux
doublets a 7.77 ppm et 7.49 ppm). Le spectre RMN 3P montre un seul singulet a 3.79 ppm

correspondant a la phosphine liée au palladium (rac)-11-14.
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3.1.2 Fonctionalisation et caractérisation de la silice avec un groupement propylamine

La fonctionnalisation consiste a additionner de I"'aminopropyltriméthoxysilane
(APTMS) sur une silice sphérique commerciale, non poreuse, constituée de grains de 40-75
um de diameétre et d’une surface spécifique de 'ordre de 300 m?/g (Schéma 2. 24). L'APTMS
est un réactif commercial souvent utilisé comme bras espaceur pour le greffage des
molécules sur silice.102103104 Aprés activation de la silice a 150°C sous vide pendant 6h
(élimination d’eau physisorbée afin de libérer les silanols de la surface), le greffage est
réalisé dans du toluéne anhydre, a reflux, pendant 24 heures. Les fonctions méthoxysilane
permettent d’immobiliser 'APTMS a la surface de la silice par formation de ponts Si-O-Si,
avec les silanols accessibles en surface et libération de méthanol. La silice est ensuite lavée

afin d’éliminer toutes traces de réactifs et séchée sous vide a 100°C.
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Ov:N0710M 1Mo o) L oo~ ~0 oo
MmO 0O 0 W M H L5 I L6
[ AN W | HoN ~ s A,\J"
-,
O>n %8 %
OH H, _H, _H
| o7 o7 i~ W _H,, _H,, _H
o/SAi"o sI sI sl Si C|) ? (l)
[N I, [Ny i .
30 A 0”:07"1 0" 1 N0 i o7 Sng S Sin
NS MO 0 0 W A O mo 0078
b & T
1) 150°C sous vide, 6h
2) APTMS (exces), Toluéne,
reflux
Sio, 1-15

Schéma 2. 26 Greffage post-synthése de I’APTMS sur silice sphérique.

Le taux de greffage est déterminé par analyse élémentaire en utilisant I'azote des
fonctions NH, comme sonde. Les résultats obtenus (%N = 2.15%) indiquent que nous avons
une concentration moyenne de 1.54 mmol de fonction NH; par gramme de matériau (11-15).

Le greffage en surface est confirmé par analyse RMN a |'état solide. Le spectre RMN
'H MAS présente des signaux qui correspondent aux différents protons que I'on rencontre

sur le matériaux II-15 (silanols, molécules d'eau physiosorbées, méthoxy, CH; de la chaine
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propyle),’®> mais malheureusement, les signaux sont extrémement larges et/ou se

chevauchent, ne nous permettant pas d’extraire d’'informations pertinentes.

Le spectre RMN 3C CP-MAS (Figure 2. 16) présente des signaux a 7.48, 24.30 et 41.86
ppm correspondant au fragment organique -(CH2)s-. On observe également deux autres
signaux a 45.95 et 49. 61 ppm attribués I'un a des fonctions méthoxy de I’APTMS qui n’ont

pas réagi et a des méthoxysilanes en surface de la silice (méthoxy formé apreés lavage au

méthanol).1%¢
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Figure 2. 16 Spectre RMN 3C CP MAS de II-15

Le spectre RMN 2°Si CP MAS (Figure 2. 17) confirme le greffage covalent en surface
du catalyseur, les signaux de type T2 et T3 aux alentours de -59 et -67 ppm étant attribués
respectivement aux fragments R-SiOH(-O-Si); et R-Si(-O-Si)s (R = propylamine).l?’. Les
sighaux a -102 et -111 ppm correspondent respectivement aux environnements Q3 et Q*

(Qn= Si(0Si)n(OH)a-n) qui sont caractéristiques de la silice Si0,.108
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Figure 2. 17 Spectre RMN 2°Si CP MAS de I1I-15

Nous avons également réalisé une quantification du taux de greffage par RMN *H en
nous inspirant d’un article dans lequel les auteurs décomposaient la silice en milieu
basique.® Le silane (fragment organique) décroché de la surface est alors dosé par RMN H
en solution, a I'aide d'un étalon interne, ici l'acide benzoique (stable en solution basique
sous forme de benzoate et soluble dans I'eau), en comparant l'intensité de leurs signaux.
Nous obtenons un taux de greffage de I"aminopropylsilane de I'ordre de 1.77 mmol/g de
matériau 11-15 (H2N(CH;)3@SiO;) (Figure 2. 16) comparable a celui obtenu par analyse
élémentaire (1.54 mmol/g). L'écart entre ces deux valeurs est probablement d{ aux faibles

concentrations et aux incertitudes de chacune de ces méthodes, mais nous n’avons pas

mené d’études complémentaires.
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Figure 2. 18 Spectre RMN *H de la quantification du fragment NH; de 1I-15

A l'occasion de cette analyse, nous avons également observé un signal a 2.92 ppm
attribué au méthanolate de sodium provenant des groupements méthoxysilane de surface
ou des traces de méthanol, ce qui est en accord avec les signaux observés a 46 et 49 ppm en

RMN 13C CP MAS.

3.1.3 Greffage du catalyseur

La derniere étape consiste a greffer le complexe de palladium (rac)-11-14 par
substitution du groupement tosyle par le groupement amine du matériau II-15 (substitution
nucléophile). Nous avons tout d’abord optimisé les conditions de réaction avec un substrat
modele, le 4-méthylbenzenesulfonate de butyle (Schéma 2. 25) pour ne pas gaspiller de
catalyseur. Parmi les différentes conditions testées (DMF / NEt3/ 80 °C /24 h ; NEt3/ 60 °C /
24 h ; THF / 65 °C etc...), le méthanol comme solvant a reflux a permis I'obtention de 14 % en
taux de greffage du 4-méthylbenzénesulfonate de butyle sur la silice fonctionnalisée 1I-15

(calculé par RMN H a I’état liquide en milieu basique : 86 % des amines sur la surface n’ont
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pas réagi). La modification des conditions réactionnelles par ajout de base (triéthylamine) a

permis d’augmenter le taux de greffage de BuOTs jusqu’a 60 %.
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Schéma 2. 27 Greffage post-synthese du 4-méthylbenzénesulfonate de butyle sur le
matériau 11-15.

Ces conditions ont ensuite été appliquées pour le greffage du complexe de palladium
(rac)-11-14 sur le matériau 11-15 (H2N(CH2):;@SiO;) (Schéma 2. 26). Malheureusement le
milieu réactionnel a noirci progressivement avec le temps, probablement en raison de la

formation de noir de palladium (apparition d’un dép6t noir sur les parois du réacteur).
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Schéma 2. 28 Essai de greffage du complexe de palladium (rac)-11-14 sur le matériau II-15.

Nous avons également testé ces conditions en solution homogene, sans silice
fonctionnalisée (propylamine + (rac)-1-14), mais la solution a également noirci. Ces
observations sont similaires a celles que nous avons faites lors des essais de catalyse
homogene avec des traces d’eau. Les solvants protiques sont a proscrire avec ce catalyseur,
nous avons donc décidé de changer le bras fonctionnel et d’introduire un groupement

trialkoxysilane qui permettra un greffage direct en conditions anhydres.

3.2 Greffage du catalyseur fonctionnalisé avec un groupement trisopropoxysilane

sur une silice sphérique non poreuse (méthode directe)

Nous explorerons ici la méthode directe qui consiste tout d’abord a fonctionnaliser le
catalyseur avec un groupement triisopropoxylsilane. Le greffage sur silice se fait en une seule

étape, en conditions anhydres sans solvant protique (toluéne sec a reflux).

3.2.1 Synthese du catalyseur fonctionnalisé avec un groupement triisopropoxysilane

Parmi les alkoxysilanes envisageables, les groupements triméthoxysilanes sont plus
réactifs que les groupements triéthoxy ou triisopropoxysilanes, en revanche ils ont tendance
a s’hydrolyser plus rapidement et nécessitent des conditions de synthése strictement

anhydres. Afin de simplifier nos conditions de synthese, nous avons décidé d’utiliser un
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groupement triisopropoxysilane plus stable et capable de supporter les étapes de synthese
du ligand et du complexe ainsi que celles de purification par chromatographie de gel de

silice.110

Il est & noter que F. Sdnchez et al.''! ont rapporté la synthése d’'un matériau hybride
par greffage du complexe de palladium (S,S)-4aPd sur silice mésoporeuse MCM-41, en
utilisant une fonction triisopropoxysilane. La réaction de coupage de la silice MCM-41 avec
le complexe (S,S)-4aPd (Figure 2. 19) est réalisée le toluéne a reflux pendant 16 h, conditions

qui sont compatibles avec la stabilité de notre catalyseur.

(S,S)-4aPd

Figure 2. 19 Complexe (S,5)-4aPd développé par Sanchez et al.

La synthése envisagée s’appuie sur le schéma rétrosynthétique suivant, en partant de

I'alcool ferrocénique énantiomériquement pur (Schéma 2. 27).

Schéma 2. 29 Rétro-synthese du complexe de Palladium a fonction Si(Oi.Pr)s.
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Dans un premier temps nous avons synthétisé le 3-iodopropyltriisopropoxysilane ll-
18 par transestérification du 3-iodopropyltriméthoxysilane (Schéma 2. 28). La synthese est
réalisée dans l'isopropanol sec a 100°C. L’évaporation progressive d’'une partie du mélange
réactionnel toutes les 2 h nous a permis de déplacer I'’équilibre de la réaction vers le produit
désiré. Cela a été fait afin de préparer un alkoxysilane ou la liaison Si-O-C est encombrée et

donc moins réactive, plus résistante aux conditions réactionnelles de la synthese de ligand.

o P

\ O\ O
siZ : o O
—0o” i.PrOH, 100°C )\ _Si
o m— > (0]
3x2h \\\\
! I
11-18 (98%)

Schéma 2. 30 Synthese de 1I-18.

Nous avons ensuite procédé a I'alkylation de I'imidazole, par substitution nucléophile
de l'iodure du 3-iodopropyltriisopropoxysilane par I'imidazolate de sodium, préalablement
préparé dans du THF sec a 0°C en présence de sodium métallique. Le produit est obtenu
sous forme d’une huile incolore entieérement caractérisée par RMN *H, 13C et spectrométrie

de masse (Schéma 2. 29).

N P
)\ GNa /(\)_‘c,i/O\(
)\o \\\\

0
P 140
0 \\\\ Nﬁ
: THF, 16h, 50°C <\/|/\1
1118 1119 (68%)

Schéma 2. 31 Syntheése de II-19.
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Le couplage de 11-19 avec I'alcool férrocénique énantiomériquement pur (Sg)-11-4 a
été réalisé, comme décrit précédemment (synthese de (rac)-2-9), par addition de HBF4 dans
le dichlorométhane sec (Schéma 2. 30). Lors de cette étape nous avons réduit la quantité de
d’acide a 0.9 éq. au lieu de 1.5 éq. afin d’éviter toute attaque sur le groupement silane par
I'exces d’'HBFs, ainsi que la quantité de 1I-19 pour faciliter la purification par
chromatographie (11-19 et 11-20 trainent en chromatographie sur colonne). Le produit (Ss)-1I-
20 a été ensuite isolé aprés purification par chromatographie sur gel de silice avec un

rendement de 51%, et entierement caractérisé par RMN *H, 3P, 13C.

Q o
)\ /SI
Ph © \\\\ 5©  Ph
/_Ph ‘ /[ _pn
S=R N@ S=P
o 1> et
l 1)- HBF4.Et,0 (0.9 éq), DCM, 1min |
Fe 2)- 11119 (1.1 éq), DCM, 10mi ] Fe
- l- .1 éq), , 10min
(Stc)-ll-4 (Stc)-11-20 (51 %)

Schéma 2. 32 Synthese de (St)-11-20.

Avant de procéder a la coordination du palladium, le groupement thiophosphine a
été désoufré avec du nickel de Raney, en solution dans |'acétonitrile a température

ambiante (Schéma 2. 31).

©)
/_ph —
N‘ S:P/ Nﬁ R
) [N
@\@ Ni-Raney (excés) Q/N\@
1 |
Fe MeCN, Tamp, 6h Fe
(Stc)-11-20 (Stc)-11-21 (98%)

Schéma 2. 33 Synthese de (S¢)-11-21.
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Nous avons appliqué, dans un premier temps, le protocole précédemment utilisé
pour la coordination du ligand hydroxylé sur le précurseur métallique (pré-coordination de la
phosphine de (rac)-11-11 suivie par la déprotonation de I'imidazolium par ajout de tBuOK)
mais le complexe de palladium attendu n’a pas été observé. L’analyse RMN 'H semble
indiquer que le carbéne n’aurait pas été généré (présence du proton acide de I'imidazolium

en RMN 1H).

Le carbene libre a finalement été généré a basse température (-78°C) en utilisant le
nBuLi en solution dans le THF, sur lequel est ajouté le précurseur de palladium (Schéma 2.
32). Le complexe de palladium attendu (St)-11-22 a été obtenu aprés purification avec un

rendement de 57%.
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9 o 522
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° \\\\ el S Clop ™! PhPh
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<" e
N 1)- n.BuLi (1.05 éq), THF,
1 -78°C, 0.5h Fe
Fe
2)- PdCI(MeCN); (1 éq), (é7
<&>7 -78°C, 0.5h -->TA, 2h
(8,121 (Sto)-1-22 (57%)

Schéma 2. 34 Synthese du complexe de palladium (S¢c)-11-22.

Le complexe (St)-11-22 a été entierement caractérisé par RMN multi-noyaux 1D et 2D.
Les monocristaux obtenus par diffusion lente d’hexane dans une solution concentrée du
complexe (St)-11-22 dans le DCM, ont permis de déterminer la structure du complexe par

diffraction des rayons X (Figure 2. 20).
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Figure 2. 20 Représentation ORTEP de la structure moléculaire du complexe de palladium
(Stc)-11-22, Les atomes d’hydrogéne sont omis pour plus de clarté.

3.2.2 Greffage sur silice sphérique non poreuse

En appliquant le protocole proposé par Sdnchez et al., nous avons dans un premier
temps tenté d’immobiliser le complexe de palladium (St)-11-22 sur une silice sphérique
commerciale, non poreuse, constituée de grains de 40-75 um de diameétre et d’une surface

spécifique de I'ordre de 300 m?/g (Schéma 2. 33).

(Sso)-11-22 (10 mg) < o)\ )
‘ S0, g
Toluéne \O '\\\\ o
100°C, 5h oy \, S d'f,l:// Ph
<
N

(Sto)-lI-23 g

<

y avecy=0.1.2
SiO,

(100 mg)

Schéma 2. 35 Synthése de matériau (Sg)-11-23.

Aprés 15 minutes, afin de suivre I'avancement de la réaction, nous avons arrété
I'agitation et constaté que la solution était totalement incolore. Le complexe de palladium
(Stc)-11-22 est fortement adsorbé ou greffé sur la silice et ce, en quelques minutes (Figure 2.

21). Nous avons également observé que le mélange s’assombrissait avec le temps, nous
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avons donc décidé d’arréter la réaction aprés 5 heures afin d’éviter toute décomposition du

complexe.

Figure 2. 21 (St#)-11-22 adsorbé sur silice.

La silice a ensuite été lavée a I'éthanol puis I'éther, séchée et analysée par RMN a

I’état solide. Le spectre RMN 3P CP-MAS (Figure 2. 22) montre la présence d’un seul signal

correspondant a la phosphine cordonnée au palladium vers 7.55 ppm, légérement décalé

par rapport au complexe moléculaire.

-—7.55

T T T T T T T T
200 150 100 50 0 -50 -100 -150
f1 (ppm)

Figure 2. 22 Spectre RMN 3P CP-MAS de (Stc)-11-23.

En revanche, le spectre RMN 2°Si CP quant-MAS (Figure 2. 23) ne présente pas de
signaux T" correspondant aux groupements SiO,-SiCH;-. Cela nous conduit a proposer deux
hypothéses : soit le complexe est seulement adsorbé en surface (lié de facon non covalente),

soit le taux de greffage covalent est trop faible pour que les fonctions Si-O-Si soient
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observées. Une observation similaire a été faite en RMN 13C CP MAS, ou 'on ne voit pas tous

les signaux.

At v

——— T T T T T T T T
100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200 -220 -240 -261
f1 (ppm)

Figure 2. 23 Spectre RMN 2°Si CP quant-MAS de (St)-11-23.

Le taux de greffage pourrait probablement étre amélioré en augmentant la durée de
de la réaction (> 5 h) mais le noircissement de la solution laisse craindre une décomposition
du complexe, probablement en raison d’un séchage préalable insuffisant de la silice. Nous
avons donc envisagé de reproduire la synthése en utilisant un support mieux contrélé,
présentant une plus grande surface spécifique, parfaitement séché et poreux pour étudier

I'influence du confinement en catalyse asymétrique.

3.3 Greffage du catalyseur fonctionnalisé avec un groupement trisopropoxysilane

sur une silice SBA15 (méthode directe)

La silice mésoporeuse SBA-15 (Santa Barbara amorphous-15) a été choisie comme
support en raison de sa surface spécifique élevée (environ 1000 m? g) qui offre un plus
grand nombre de fonctions silanols de surface pour greffer le catalyseur (meilleur taux de
greffage attendu). Elle présente également une bonne stabilité thermique, jusqu'a 700°C,!?
sans effondrement de la mésostructure et des pores de bonne dimension (environ 8 nm
dans le cas présent) ce qui évite les problemes de diffusion pendant les processus
catalytiques.113114

La synthese et la caractérisation de la silice SBA15 ainsi le greffage du catalyseur ont
été réalisés en collaboration avec Dr. Chloé Thieuleux, experte dans ce domaine, a I'occasion

d’un séjour dans son laboratoire (équipe CP2M de CPE - Lyon).
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3.3.1 Synthese et caractérisation de la silice SBA15

SBA-15,ut a été synthétisé en utilisant un procédé sol-gel.}*>'6 Le Pluronic P123,
copolymere tribloc symétrique de structure poly(oxyde d'éthylene)o-poly(oxyde de
propyléene)so-poly(oxyde d'éthyléne)o, est utilisé comme agent directeur de structure
(modele) pour assurer une taille de pores uniforme. Le tétraéthoxysilane (TEOS) est dissous
dans de l'eau distillée acide (pH = 1.5) en présence de NaF (catalyseur) et de la matrice
formée par le P123 dans le milieu pour donner le matériau mésoporeux SBA-15prt bien

structuré (Figure 2. 24).

H
o~ o Mg Mg M "o H\oi >0
\/0/«,,3Vi/0 N /S‘i‘,/ s/|\ /s‘i,,, S,
\w ov o o'} o &A’& 7
OW AR N S oL
TEOS
Pluronic P123,
PH=1.5 HCl aq,
NaF, 45°C, 6j
1- Extraction a I'ethanol
2- Hydrolyse a I'HCI SBA-IS 200:c
3-13h 4200 °C / 10" mbar
o e, H,
o/;‘i"”o o 0/3“‘ o /S‘i,,
1- Calsination a 500 °C ok Wy L L8
sous flux d'air sec J

SBA-15 .,

2-13h a4 500 °C / 10" mbar

T

SBA-15 gypec

Figure 2. 24 Synthese et traitement de la silice SBA-15.

L'espacement entre les sites de greffage et par conséquent la distance entre deux
sites catalytiques (bien espacés ou proches sur la surface de support) peut étre controlé par
la méthode d’extraction de I'agent structurant :

- Il peut étre extrait par Soxhlet dans I'éthanol chaud. Le matériau est ensuite traité par
une solution aqueuse d'HCI (2 M) afin de libérer les groupements silanols (Si-OH) capés

par I’éthanol sous forme de Si-O-Et suite a I'extraction a I’éthanol. Le matériau est enfin
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séché pendant 13 h a 200 °C afin d’éliminer toute I'eau physisorbée en surface, donnant
ainsi le matériau SBA-15200°c (Figure 2. 24).

- Il peut également étre extrait par calcination a 500°C sous flux continu d'air sec. Le
matériau est ensuite déshydraté puis déshydroxylé (condensation de deux silanols
proches en pont silane) par une augmentation progressive de la température jusqu’a
500°C sous vide poussé (10~ mbar), donnant le matériau SBA-15s00°c Cette derniére étape
du processus est extrémement importante pour controler la densité de silanols en surface
et assurer leur espacement (Figure 2. 24).

Le spectre de diffusion infra-rouge a transformée de Fourier (DRIFT) du SBA-15s500°c
présente une bande fine et intense a 3742 cm™ caractéristique des silanols isolés (Figure 2.
25 ; spectre en rouge).''” Le spectre du matériau SBA-15200°c €n revanche laisse apparaitre
une bande large vers 3100-3800 cm™ attribuée aux différents types de groupes hydroxyles
de surface (silanols de surface vicinaux et géminés). Les bandes autour de 2790-3050 cm*

sont, elles, caractéristiques des élongation CH du Pluronic resté piégé dans la charpente de

la silice SBA-1500°c (Figure 2. 25 ; spectre en bleu).

)
o si,, L
l)()”(SIOH isolé ) 3:(‘) & | . = " 12
L o g e He \0
nlpels EE LY,
0()“ (SiOH vicinaux et geminés ) /of N e ‘I\O 0/5'»,,,0 -9
e M o s
L6 X

SBA-15

=
200°C /10 mbar

SBA-15

500°C / 10 mbar

T T T T
4000 3500 3000 2500 2000
1/x (cm™)

Figure 2. 25 Spectres DRIFT de : en bleu SBA-152¢¢°c, €n rouge SBA-15s00°c.
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L'isotherme d’adsorption-désorption d’azote permet de caractériser les propriétés
texturales du matériau, tel que le diametre moyen des pores, leur volume et la surface
spécifique. Les courbes d’adsorption-désorption (Figure 2. 26. b) représentent le volume
d’azote adsorbé par gramme de matériau, en fonction de la pression relative P/Po (Po étant
la pression de vapeur saturante). Leur allure de type IV selon la nomenclature IUPAC, est
caractéristique des matériaux a pores cylindriques mésostructurés. La pente initiale, de
faible déclivité, a P/Po < 0,3 correspond au remplissage monocouche de la surface. La
seconde pente, plus forte, 0,3 < P/Pog < 0,75 est due a la condensation par capillarité de
I’azote a l'intérieur du mésopore, et donc au remplissage volumique du pore. Pour P/Pg >
0,7, I'adsorption se poursuit sur la surface externe. Enfin, pour P/Po > 0,95, il s’agit du
remplissage de la porosité intraparticulaire. Le processus de désorption faisant appel a un
mécanisme dit « de retrait du ménisque », différent de celui de I'adsorption, les isothermes
qui en résultent ne se recouvrent pas totalement (présence d’une hystérése). A I'aide de ces
courbes, nous avons mesuré des surfaces spécifiques de I'ordre de 790 m?/g et 867 m?/g
respectivement pour les matériaux SBA-152¢0°c et SBA-15s500°c (donnée par I'équation BET) et
un diameétre moyen de pores (Figure 2. 26. a) de 7 nm pour les deux matériaux (calculé par la

méthode BJH d’adsorption). 118

1.4 a) —=—SBA-15,00°¢/10-5mbar 1400 b) —=—SBA-15200°/10-5mbar ”»
dr (from BJH-Desorption branch): 7 nm ag(from BET): 970,38 cm .g
—+—SBA-15540°c/10-5mbar —+—SBA-15¢40°0/10-5
1 ,2 n . 500°C/10 bal 1200 _ 500 C./10 'mbar 5 4
d p (from BJH-Desorption branch): 7 nm ag(from BET). 867,62 cm .g
1,0 1000
TD)
3 081 B gop-
3 =
€
0,6 S 600
>
0,4 400
0,2 4 200
0,0 I I I I I | 0 I I I I
4 6 8 10 12 14 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
d/nm PP,

Figure 2. 26 a) distributions des diamétres des pores; b) isothermes d’adsorption /
désorption de 'azote a 77K (en bleu SBA-15300°c, en rouge SBA-15s500°c).
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3.3.2 Greffage du catalyseur sur silice SBA15

Le greffage du complexe (St)-11-22 sur les deux silices SBA-152¢0°c €t SBA-15500°c a été
réalisé dans les mémes conditions : toluene a 100°C en présence d’une quantité catalytique
d’acide para-toluéne sulfonique (APTS) (Schéma 2. 34). Le suivi (visuel) de l'aspect des
réactions ne montre pas de noircissement avec le temps, contrairement a ce que I'on avait
observé lors du greffage sur la silice sphérique. Cela peut étre d{ aux traitements sous vide a
10 mbar effectué sur les silices SBA-15z00°c et SBA-15500°c, afin de les sécher notamment, et
confirmerait de fait nos observations sur la dégradation du complexe de (St)-11-22 en

présence d’eau.

/k %Pd\’ \Ph
L /\) C b
O—s;

sy  6=12)

(Ssc)-11-22 (exces), APTS (cat.)

Toluéne, 100 °C, 24h

SBA-15 500°c/10 " mbar (Stc)-IPAI@SBA-15 509:c/10 °mbar
SBA-15 500:c/10  mbar (Stc)-[PAI@SBA-15 500°c/10 mbar

Schéma 2. 36 Greffage post synthése de (S#)-11-22 sur silices SBA-15.

La silice a ensuite été lavée au toluéne, a I'acétone, a I'éther puis séchée sous vide
poussé (10 mbar) a 40°C pendant une nuit. Le solide a ensuite été caractérisé par analyse
élémentaire, RMN du solide, adsorption/désorption d’azote. Les résultats d’analyse
élémentaire de ces deux matériaux, en considérant les concentrations en Pd et phosphore
(trop de variations sur |'azote), donnent un taux de greffage moyen de I'ordre de 0.43

mmol/g pour (S«)-[Pd]@SBA-15200et (St)-[Pd]@SBA-15s00 (tableau 2. 1).
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Tableau 2. 1 Résultat d’analyse élémentaire de (Stc)-[Pd]@SBA-15200 et (Stc)-[Pd]@SBA-15500

Matériau Atome (nombre) % massique n (mmol) / g de matériau
N(2) 1.32 0.94
(Stc)-[Pd]@SBA-15200 P (1) 1.42 0.46
Pd (1) 4.34 0.41
Si (n) 28.8 10.25
N (2) 0.85 0.61
(Stc)-[Pd]@SBA-15s00 P (1) 1.35 0.44
Pd (1) 4.6 0.43
Si (n) 28 9.96

Comme attendu, les isothermes adsorption/désorption d’azote obtenus sont
toujours de type IV ce qui correspond bien a un matériau mésoporeux. Les surfaces
spécifiques sont de l'ordre de 481.43 m?/g et 426.71 m?/g respectivement pour (Sk)-
[Pd]@SBA-15s5¢0 et (Sic)-[Pd]@SBA-15200 (donnée par I'équation BET) et des diametres de pore
de 5 nm pour les deux matériaux (calculé par la méthode BJH d’adsorption) qui sont
couramment observés apres fonctionnalisation (Figure 2. 27 et Figure 2. 28). Ces résultats

confirment que la silice a gardé sa structure mésoporeuse.

0,30
a) d" (from BJH-Desorption branch): 5 nm 400+ b) a,(from BET): 481,43 cm’.g"
A
0,25+
0,204 "o 300
a
” =
B 0,154 «?u')’
> / 5 2001
0,104 \ >°
,.,.
0,054 J _— 1004 «— ADS
\‘\ == —=—DES
0‘00_ A A A A A A
T T T T T T T T 0 T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0,0 0,2 0,4 06 08 1,0
d/nm PPy

Figure 2. 27 Isothermes d’adsorption / désorption d’azote a 77K de (St)-[Pd]@SBA-15500.
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Figure 2. 28 Isothermes d’adsorption / désorption d’azote a 77K de (St)-[Pd]@SBA-15200.

’analyse RMN du solide 3C CP-MAS est cohérente avec les résultats attendus et
comparable pour les deux supports (Figure 2. 29). Les signaux des carbones aromatiques
correspondant au groupe PPh; sont observés dans la région 145-120 ppm. Les signaux vers
71 ppm sont attribués aux cycles cyclopentadiényles du ferrocéne. Les signaux observés
dans la région alkyle correspondent aux noyaux de carbone de la chaine alkyle du complexe
(espaceur Pr) et a ceux des groupements isopropoxy Si(OiPr) qui n‘ont pas réagi avec les
silanols de surface (Schéma 2.34). Les signaux observés vers 210 ppm sont attribués a des

bandes de rotation.
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Figure 2. 29 RMN 13C CP MAS de : a)- (St)-[Pd]@SBA-15300et b)- (Sic)-[Pd]@SBA-15s00.
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Le spectre RMN 31Si CP-MAS (Figure 2. 30) présente les signaux des groupements Q" dans la
région -90 et -110 ppm et des groupement T" (noyaux de silicium liés aux silanols de la
surface) a -50 et -70 ppm, confirmant le greffage covalent du complexe sur les supports SBA-

15.

a)

v T T T T T T T T T
00 150 100 50 0 -50 -100 -150 -200 -250
1 (ppm)

-99.74

r T T T T T T T T
00 150 100 50 0 -100 -150 -200 -250

1. ppm)
Figure 2. 30 RMN 29Si CP MAS de : a)- (St)-[Pd]@SBA-15200. et b)- (Stc)-[Pd]@SBA-15s00.

Les spectres RMN 3P MAS (Figure 2. 31) montrent la présence de deux signaux, le
premier a 10.4 ppm correspondant a la phosphine cordonnée au palladium (légerement
décalé par rapport au complexe moléculaire (St)-11-22 vers 4.11 ppm) et un second signal,

beaucoup moins intense, a 22.4 ppm résultant probablement d’une interaction du centre

métallique avec la surface du support.
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10.08

. — 21.81

—22.43

Figure 2. 31 RMN 3P MAS de : a)- (St)-[Pd]@SBA-15,00. et de b)- (Stc)-[Pd]@SBA-15500.

Afin de confirmer la présence d’une coordination éventuelle des fonctions silanols de
surface a I'atome de palladium nous avons réalisé la physisorption du complexe (rac)-11-12
(absence de fonction de greffage Si(OiPr)s) sur la silice SBA-15s500. (Schéma 2. 36) en
appliquant les mémes conditions opératoires que pour le greffage (toluéne en présence
d’une quantité catalytique d’APTS). Le mélange a été agité a température ambiante pendant

24 h puis filtré et séché sous pression réduite.
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\//\\

V!

Pd SBA-15(500°C) / APTS

\@ Toluéne / 24h

Schéma 2. 37 Complexe (rac)-11-12 physisorbé sur silice SBA-15s0o.

+

ou autres

Le spectre RMN 3P MAS (Figure 2. 32) montre comme précédemment la présence de

deux signaux. Le plus intense est attribué au complexe de palladium physisorbé sur silice

dont le déplacement chimique (7,5 ppm) est légerement décalé par rapport au complexe

moléculaire (rac)-11-12 (4,11 ppm). Le second signal a 18.65 ppm pourrait étre attribué a

I'interaction du complexe avec les silanols de la surface a proximité (probablement une

substitution de lI'un ou des deux chlorure(s) du complexe de palladium (rac)-11-12 par les

silanols de surface).
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f1 (ppm)

Figure 2. 32 RMN 3P CP MAS du complexe (rac)-11-12 physisorbé sur silice SBA-15s00.

La nature de ce second signal est délicate a expliquer, mais nous disposons tout de

méme d’un catalyseur greffé sur solide que nous allons pourvoir évaluer en catalyse.
3.4 Essais en catalyse hétérogene

Nous avons évalué les matériaux (Stc)-[Pd]@SBA-152¢0 et (St)-[Pd]@SBA-15500 dans la
réaction de couplage carbone-carbone de Suzuki-Miyaura en appliquant les mémes
conditions que celle utilisées pour les essais avec le complexe moléculaire (rac)-11-12, soit 0,1
mol% de complexe de palladium, 2,4 équivalents de carbonate de potassium, a 70°C dans du
toluene sec. Le suivi cinétique de I'avancement de la réaction a été réalisé avec les deux
matériaux et la courbe ci-dessous précise la valeur du rendement brut en biphényle en

fonction du temps. (Figure 2. 33)
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Figure 2. 33 Suivi cinétique du rendement du 4-méthoxybiphényle par GC avec le catalyseur
moléculaire (rac)-11-2 (triangle) et les deux matériaux (Ss)-[Pd]@SBA-15200 (cercles) et (Stc)-
[Pd]J@SBA-15500 (carré)

Les deux supports présentent des cinétiques similaires, ce qui n’est pas aberrant car
tous deux présentent un taux de palladium greffé et des diamétres de pores similaires. Leur
cinétique est en revanche plus lente que celle obtenue en conditions homogénes avec le

complexe moléculaire (rac)-11-12, probablement en raison de phénoménes de diffusion en

milieu hétérogene.

Afin de s’assurer que la réaction était bien due au catalyseur supporté (et non pas par
du palladium libre en solution), nous avons réalisé des tests de filtration a chaud. Le principe
de ces tests (Figure 2. 34) est de filtrer le mélange réactionnel une fois la réaction
commencée (apres I'étape d’activation de catalyseur) et de contréler si elle se poursuit dans
le filtrat. Dans le cas d’une réaction réalisée par le catalyseur supporté, la filtration devrait

stopper I'avancement de la réaction.
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Nous avons donc filtré (diameétre de coupure a 14 um) le mélange réactionnel aprés

15 minutes de réaction et effectué un controle de I'avancement par chromatographie

gazeuse juste apres la filtration et 1h30 plus tard.

Filtre

N
Filtration a chaud
15 min 90 min

GC

14
12
10

Conv %
N A~ O 0

H Aprés 15 min

(Stc)-[PA]@SBA-155, W Aprés 90 min

(S¢)-[Pd]@SBA-15,,,

Figure 2. 34 Conversion en 4-bromoanisole avant et apreés la filtration a chaud.

Les résultats d’analyse (Figure 2. 34) démontrent malheureusement que la réaction
se poursuit aprés la filtration, ce qui confirme la présence de palladium libre en solution

(relargage du métal, décrochage du catalyseur) ou la présence de fines particules de silice

greffées qui seraient passée au travers du filtre.

Nous avons également réalisé des essais en catalyse asymétrique afin d’observer
I'impact du support sur la sélectivité de la réaction (régio/stéréoséléctivité). La réaction a été

réalisée dans des conditions similaires a celles publiées en phase homogene (0,5 mol% de
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complexe de palladium, K2CO3, a 40 °C dans du toluéne).?! Cependant, souhaitant évaluer en
parallele de l'activité et de la sélectivité, la lixiviation en palladium et les possibilités de
recyclage, et ceci dans un temps raisonnable, nous avons travaillé avec une quantité

supérieure de catalyseur (10 mol% de palladium supporté).

Br (Ste)-[PAI@SBA-15200/10°mbar

K,CO3 (2.4 &q), Toluéne
B(OH), 40°C, 24 h

Schéma 2. 38 Synthése de 2-méthylbinaphthaléene par la réaction de Suzuki-Miyaura
asymétrique catalysée par le complexe (St)-[Pd]@SBA-15200

Apres filtration sur colonne de gel de silice a I'hexane, la fraction contenant le 2-
méthylbinaphthaléne (identifié¢ par CCM en utilisant le 2-méthylbinaphthaléne
commercialement disponible), est analysée par HPLC chirale (Figure 2. 35). Les
chromatogrammes montrent la présence des deux énantiomeres du 2-méthylbinaphthaléne
mais également de quatre signaux supplémentaires. Le chevauchement de ces pics avec
ceux du 2-méthylbinaphtaléne perturbe la détermination de I'excés énantiomérique. Nous
constatons également I'augmentation relative de ces sous-produits par rapport a celle du 2-

méthylbinaphtalene attendu au fur et a mesure des recyclages.
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Figure 2. 35 Chromatogrammes des produits résultant de la réaction de Suzuki-Miyaura
asymeétrique catalysée par le complexe (St)-[Pd]@SBA-15200

Nous avons également analysé ces mélanges par GC-MS afin d’essayer de déterminer
la nature des sous-produits. Les analyses révelent la présence de plusieurs espéces parmi
lesquels le produit d’homocouplage (binaphtaléne CxoH14) et des produits de formule brute
C21H16 dont le rapport m/z correspond au produit ciblé. Les conditions d’analyse par GC-MS
étant plus « dures » que celles réalisée par I'HPLC, il nous faudrait analyser les mélanges par
HPLC-MS pour pouvoir conclure sur la nature des sous-produits. Une hypothese pourrait
étre la formation de bi-méthylnaphtaléne (Cz1H16) résultant de I’homocouplage du 1-bromo-

2-méthylnaphthaléne, qui serait lui aussi racémique et donnerait deux pics proches en HPLC.
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Le pourcentage de lixiviation en Pd (déterminé par rapport a la quantité de palladium
supporté utilisé dans la réaction) a été mesuré apres chaque cycle par ICP-AES (Figure 2. 36).
Nous constatons que le taux de lixiviation en palladium baisse aprés chaque cycle, comme si
I’on éliminait, lors des premiers lavages, les catalyseurs mal greffés ou les particules de silice

greffées les plus petites. Les taux de relargage restent cependant assez faibles.

(lavage avec
I’éthanol)

4,54
4,5 -

3,5 A
2,5 A

1,5 -
0,84

0,5 - 0,34 0,26
o - . =

cyclel «cycle2 «cycle3 cycle4d

Pourcentage de palladium relargé Pd (%)

Figure 2. 36 Taux de lixiviation en palladium mesuré aprés chaque cycle par ICP-AES

A l'issus de troisieme cycle le fritté s’est bouché, nous avons donc réalisé un lavage a
I’éthanol. Nous observons alors une forte augmentation du taux de lixiviation confirmant si

cela était encore nécessaire l'instabilité de notre systéme en présence de solvants protiques.
4 Conclusions et perspectives

Au cours de ce travail, nous avons fonctionnalisé un complexe de palladium a ligand
P-NHC et démontré que la fonctionnalisation n’affectait pas de maniére significative
I'activité du complexe de palladium en phase homogéne. Nous avons également démontré
qgue la présence d’eau en faible quantité (des 0.5 équivalent par rapport au bromure d’aryle)
accélérait de fagon significative la cinétique et générait des nanoparticules de palladium.
Cela souligne la sensibilité du catalyseur a I'eau et la nécessité absolue de contréler le taux

d’humidité dans la réaction.
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Aprés différentes approches (séquencée et directe) nous avons synthétisé un
catalyseur fonctionnalisé avec un groupement CH,CH,CH,Si(QiPr)s, ce qui nous permettait
un greffage direct sur silice. Nous avons également préparé deux silices de type SBA-15 (oU
la concentration en silanols de surface est bien contrblée) parfaitement caractérisées et
séches. La réaction de greffage a été réalisée en milieu anhydre et ces deux matériaux ont
été évalués en catalyse hétérogene. Outre la baisse d’activité attendue, nous avons
malheureusement observé une baisse de I'énantiosélectivité par rapport a la réaction
réalisée en conditions homogénes et la présence de sous-produits non identifiés. Les taux de

lixiviation en palladium restent modestes.

Le manque de temps nous a malheureusement contraints a arréter nos travaux a

cette étape. Nous aurions souhaité :

- Caractériser la nature du palladium relargué au cours des réactions de catalyse
(nanoparticules, complexe moléculaire, fragments de silice greffée de petite taille) en
utilisant des filtres de plus petit diamétre et en réalisant une filtration a chaud suivie d’un
ajout de mercure. Cela permettrait de déterminer quel type de mécanisme ce complexe suit
dans le couplage de Suzuki-Miyaura (NHC connecté ou non-connecté). Dans le cas d’un
mécanisme connecté, la passivation de la silice aprés greffage est nécessaire afin d’éviter

toute interaction avec les silanols libres de la surface du support.
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5 Partie expérimentale

5.1 Considérations générales

Sauf indication contraire toutes les manipulations ont été effectuées sous une
atmosphere inerte d'argon sec en utilisant des techniques de ligne a vide et de tube de
Schlenk. Les solvants pour les syntheses ont été séchés et dégazés par des méthodes
standard avant utilisation. Les produits chimiques commerciaux ont été achetés chez Acros,
Aldrich, Alfa Aesar ou Fluka et utilisés tels quels. RMN. Les spectres RMN 1D et 2D ont été
enregistrés avec un spectrométre Bruker Avance 400 (et/ou 300). Les déplacements
chimiques *H, 3C et 3!P (6) sont donnés en ppm (*H et 3C: le pic résiduel de solvant deutéré
a été utilisé comme référence). Les pics sont indentifiés comme singulet (s), doublet (d),
triplet (t), multiplet (m) et large (br). Les attributions de protons et de carbone ont été
confirmées par des expériences 2D (*H-'H COSY, *H-3C HMQC et *H-3C HMBC). Les spectres
RMN du solide a température ambiante ont été enregistrés sur un spectromeétre Bruker
AVANCE 111 400 WB, équipé d'une sonde MAS (magic angle spinning) de 4,0 mm. Les spectres
MAS de polarisation croisée (CP) 3C ont été comparés a la glycine. GC-FID. Les analyses par
chromatographie en phase gazeuse ont été effectuées avec un instrument Perkin Elmer
Clarus 480 en utilisant une colonne COL-Velocity-1. HRMS. Les spectres MS ont été
enregistrés sur un instrument Waters Xevo G2 Q TOF par le service de spectroscopie de
masse de I'Institut de Chimie de Toulouse. HPLC-Chiral. Les analyses HPLC sont réalisées par
le service de chromatographie a I'Institut de Chimie de Toulouse. Analyses élémentaires. Les
analyses élémentaires des matériaux ont été réalisées sous atmosphére inerte au
Mikroanalytisches Labor Pascher (Remagen, Allemagne), les analyses ICP-OES ont été
réalisées a |'aide d'un Activa de Jobin Yvon. Les analyses ICP-OES ont été réalisées aussi au
Laboratoire de Chimie de Coordination (LCC). XR. Les structures cristallographiques ont été
obtenues a partir du diffractometre monocristal Oxford Xcalibur (Agilent Technologies), au
LCC. Physisorption N». Les isothermes d'adsorption de N, ont été enregistrées a 77 K sur un
BELSORP-Max (BELJAPAN). Les surfaces, SBET (m?/g), ont été calculées par la méthode BET.
La distribution de la taille des pores, Dp (nm), au niveau de la branche d'adsorption, a été
déterminée a partir de la méthode de simulation Grand Canonical Monte Carlo (GCMC), en

utilisant le modele de cylindre et le modéle d'oxyde métalligue comme absorbant. Le
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volume total des pores, Vp (cm3/g) a été déterminé a p/po = 0,99. FRIFT. Les spectres ont été
enregistrés sur un spectrométre FT-IR DRIFT Nicolet 6700. L'analyse est réalisée sous
atmosphere inerte : I'échantillon est déposé dans une cellule, coiffée d'un déme étanche
composé de KBr et de fenétres circulaires en quartz, a l'intérieur de la boite a gants. ATG. Les
analyses thermogravimétriques ont été réalisées avec un instrument TA (TGA55 — série
Discovery) utilisant des creusets en aluminium. Un échantillon de 30 mg a été chauffé de

25°C a 350°C a une vitesse de 15°C/min.

5.2 Syntheses et caractérisations

HO Synthése de 1I-7: dans un ballon, du 2-chloroéthanol (5.37mL, 0.080maol,
\\\ 1.1eq) est ajouté goutte a goutte a un mélange d’imidazole (5g, 0.073moaol,
ﬁ leq), de chlorure de triéthylbenzylammonium (0.609g ,0.024mol, 0.03eq) et

</N de NaOH (3.23g, 0.080mol, 1.1éq) dissous dans 25mL de dioxane, et le
mélange réactionnel est agité a 35°C pendant une nuit. Aprés retour a température
ambiante, le résidu obtenu est séparé par filtration, lavé avec du dioxane et concentré sous
vide. Le produit est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice (éluant:
dichlorométhane/méthanol/triéthylamine (10/1/0.25)). 5.55g Le 2-(1-imidazole-1-yl)
éthanol est obtenu sous la forme d’une huile jaune (5.55g, 68% rendement).!H NMR (400
MHz, CDCls, 298K) & 7.37 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.78 (m,

2H).
A( Synthése de 1I-8: Dans un tube de Schlenk sous argon, on place le 2-(1-
Si/\ imidazol-1-yl) éthanol 1I-7 (5 g, 0.036 moles, 1 éq), et le tert-
O\\\ butyldiméthylchlorosilane (6.06 g, 0.0396 mol, 1.1 éq) dans 40mL de

dichlorométhane sec. La N, N-diisopropyléthylamine (7,64 mL, 0.0432mol, 1.2

</N éq) est ajoutée goutte a goutte a 0 °C au milieu réactionnel. Le mélange est
agité pendant une nuit a température ambiante. 20mL d’eau sont ajoutés. Le mélange
liguide résultant est extrait avec le dichlorométhane. Les phases organiques sont regroupées
et lavées avec une solution de NaCl saturée (10%) et séchées (Na>SOa), filtrées et le solvant

est évaporé sous vide. Le résidu obtenu est purifié sur colonne chromatographique sur gel
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de silice (éluant : acétate d’éthyle/hexane/triéthylamine (10/10/1)). Aprés évaporation des
solvants, le produit est obtenu sous forme d’une huile jaune (5g, 65% rdt). RMN H (400
MHz, CDCls, 298K): 6 (ppm): 7.41 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 3.94 (t, J/ = 5.1 Hz, 2H),
3.75 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 0.78 (s, 9H), -0.12 (s, 6H).

\ / Synthése de (rac)-11-9 : Dans un tube de Schlenk sous

Si—
Q Ph argon, l'alcool ferrocénique (rac)-1I-4 (100 mg, 0.23
\\\ BFa  / pn
—

N mmoles, 1 éq.) est dissous dans le dichlorométhane
@\b dégazé (10 mL). HBF4 (48 pL, 54% en masse dans le
‘ diéthyléther, 0.35 mmoles, 1,5 éq.) est ajouté

@ rapidement a la solution précédente, aprés une minute
on ajoute le 1-(2-((tert-butyldimethylsilyl) oxy) ethyl)-1H-imidazole 1I-8 (147 mg, 0.69
mmoles, 3 éq.) en solution dans 1ImL de dichlorométhane sec (1 mL). Aprés cinq minutes
sous agitation a température ambiante, le mélange est lavé avec une solution aqueuse
saturée de NaHCOs3, séché (NaS0.), filtré et concentré sous vide a environ 2mL. Un excés de
pentane est ajouté, le précipité jaune est filtré sur Célite® et rincé avec du pentane. Le solide
jaune est finalement purifié par colonne chromatographique sur gel de silice (éluant:
CH,Cly/acétone : 9/1) pour donner le sel d’imidazolium sous forme d’un solide orange
(66mg, 45% rdt). RMN H (acetone-de¢, 400 MHz, 298K) 6 8.63 (1H, app. s, NCHN), 7.89-7.83
(2H, m, CH PPh;), 7.70-7.56 (4H, m, CH PPh,), 7.44-7.40 (5H, m, CH PPh, + NCH=CH), 7.30
(1H, app. s, NCH=CH), 6.49 (1H, d, systéme AB, Juy = 14.3 Hz, CH,Fc), 5.35 (1H, d, systéme AB,
Jun = 14.3 Hz, CH3Fc), 5.17 (1H, app. s, CH Cp*), 4.66 (1H, app.s, CH Cp*), 4.46 (5H, s, CH Cp®),
4.14-4.08 (1H, m, CHa2lm*), 4.02-3.95 (1H, m, CHa2lm*), 3.96 (1H, m, CH Cp*), 3.90-3.87 (2H, m,
CH20Si(CHs3)2C(CHs)3), 0.86 (9H, s, CH20Si(CHs)2C(CHs)s), 0.03+0.02  (2x3H, s,
CH,0Si(CH3)2C(CHs)3). RMN 23C {{H}(acetone-ds, 100.62 MHz, 298K): 135.4 (NCHN), 134.4 (d,
Jpc = 86.1 Hz, Cq PPh3), 132.1 (d, Jec = 96.6 Hz, Cq PPh;), 132.0-131.8 (CH PPh3), 131.9 (d, Jec =
11.0 Hz, CH PPh3), 131.8 (d, Jec = 3.0 Hz, CH PPh3), 131.2 (d, Jpc = 10.3 Hz, CH PPh3), 128.5 (d,
Joc = 12.4 Hz, CH PPh;), 128.4 (d, Joc = 12.7 Hz, CH PPh;), 122.6 (NCH=CH), 121.6 (NCH=CH),
83.8 (d, Jec = 12.1 Hz, Cq Cp*), 76.3- 76.2 (m, 2xCH C,~), 74.5 (d, Jpc = 94.1 Hz, Cq CpR), 71.1 (CH
CpB), 70.9 (d, Jec = 10.0 Hz, CH C,*), 61.3 (CH,0Si(CH3)2C(CHs)3), 51.8 (CHaIm*), 47.5 (CH2Fc),
25.3 (CH0Si(CH3)2C(CH3)s), 17.8 (CH20Si(CH3)2C(CHs)s3), -6.3 (2xCH20Si(CH3)2C(CHs)s). RMN
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31p {14} (acetone-ds, 161.99 MHz, 298K) : & 40.08 ppm. MS (ESI) m/z 641 [M*] (100), 415
[M*—ImCH2CH20TBDMS] SMHR (ES+) calculée pour C3sHa2°*FeN2OSSiP : 639.1921; trouvée :

639.1922.
\ y Synthése de II-11: Dans un tube de Schlenk sous
Si—q argon, le nickel de Raney® (50 a 100 équivalents) est

\\\ BF, /Phph lavé avec du méthanol dégazé (3 X 20 mL), du
@ R diéthyléther dégazé (3 X 20 mL) et de I'acétonitrile
~ @ dégazé (3 X 20 mL). Une solution du sel
Fe d’imidazolium 11-9 (280 mg, 0.4 mmoles, 1 éq.) dans
<d>7 I'acétonitrile dégazé (10 mL) est ajoutée dans le
Schlenk contenant le nickel préparé. Le mélange est agité pendant 24h a température
ambiante. Aprés la fin de la réaction (contrélée par RMN 3!P), la solution orange est filtrée
sur Célite® et la phase stationnaire est rincée avec MeCN dégazé jusqu'a ce que la solution
éluée soit incolore. La solution orange est concentrée sous pression réduite pour donner le
sel d’imidazolium 1I-11 un solide orange (188mg, 98% rdt). RMN H (CDCls, 400 MHz, 298K) :
&5 8.62 (1H, app. s, NCHN), 7.55-7.50 (2H, m, CH PPh,), 7.45-7.41 (3H, m, CH PPh,), 7.27-7.17
(3H, m, CH PPhy), 7.05-7.00 (2H, m, CHPPh3), 6.91 (1H, t, Ju+ = 1.8 Hz, NCH=CH), 6.74 (1H, t,
Jun = 1.8 Hz, NCH=CH), 5.47 (1H, d, systéme AB , Jun = 14.4 Hz, CH;Fc), 5.34 (1H, d, systeme
AB, Jun = 14.4 Hz, CHaFc), 4.94-4.92 (1H, m, CH CoA), 4.49 (1H, t, Jun = 2.6 Hz, CH C,A), 4.15
(5H, s, CH CpB), 4.04-3.98 (2H, m, CHaIm*), 3.94-3.93 (1H, m, CH C,%), 3.83-3.80 (2H, m,
CH,0Si(CH3)2C(CH3)3), 0.85 (9H, s, CH20Si(CH3)2C(CHs)3), 0.01 (2x3H, s, CH20Si(CH3),C(CH3)3).
RMN 3C {1H} (CDCls, 100.62 MHz, 298K) : § 139.3 (d, Jec = 101.4 Hz, Cq PPhy), 135.8 (NCHN),
134.7 (d, Jec = 20.8 Hz, CH PPh3), 132.4 (d, Jrc = 19.0 Hz, CHPPh;), 128.5-128.3 (CH PPh,),
122.1 (NCH=CH), 120.7 (NCH=CH), 84.2 (d, Jpc = 27.2 Hz, Cq Cx*), 73.6 (d, Jpc = 3.4 Hz, CH C,%),
72.9 (d, Jec = 3.8 Hz, CH C,*), 71.5 (CH Cy?), 70.3 (CH CpB), 61.5 (CH,0Si(CH3)>C(CH3)s), 52.1
(CH2lm*), 48.9 (d, Jec = 10.8 Hz, CHyFc), 25.8 (CH20Si(CH3).C(CHs3)s), 18.0
(CH20Si(CH3)2C(CH3)s), -5.6 (2xCH20Si(CH3)2C(CH3)3). RMN 3P {*H} (CDCls;, 161.99 MHz,
298K) : 6 -27.0. MS (ESI) m/z 609 [M+] (100), 383 [M*~ImCH,CH,OTBDMS] (33), 641 [M*+S].
HRMS (ES*) calculée pour C3sHs2°°FeN,0SiP 609.2153; trouvée 609.2155.
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Synthése de (rac)-11-12 : dans un tube de Schlenk sous

S'\o argon, le sel d’imidazolium (rac)-ll-11 (200mg,
Ph
\\ CI\ '/ 0.25mmoles, 1éq.) et PdCl(MeCN), (74.5mg, 0.25
_-Ph
N mmoles, 1éq.) sont dissous dans I'acétonitrile sec et
i dégazé (10mL). t-BuONa (30 mg, 0.32 mmoles, 1.25eq.)
F . . s
° est ajouté et le mélange est agité a 50°C pendant 24

heures. Apreés retour a température ambiante,
I'acétonitrile est évaporé sous vide. Le résidu adsorbé sur la silice est purifié par
chromatographie flash sur gel de silice (éluant: CH2Cl, / acétone 9/1). Le complexe de
palladium est obtenu sous forme d’un solide orange péle (243mg, 77% rdt). RMN *H (CDCls,
400 MHz, 298K): 6 8.04 (2H, dd, Juu = 7.7 Hz, Jup= 12.1 Hz, CH PPh;), 7.55-7.51 (1H, m, CH
PPhy), 7.45 (2H, td, Jun= 7.6 Hz, Jup= 2.6 Hz, CH PPh,), 7.38-7.34 (1H, m, CH PPh,), 7.25 (2H,
td, Jun= 7.8 Hz, Jup= 2.5 Hz, CH PPh,), 6.91-6.87 (2H, m, CH PPh,), 6.87 (1H, app. s, NCH=CH),
6.84 (1H, app. s, NCH=CH), 6.50 (1H, d, AB system, Jun= 14.9 Hz, CH; Fc), 4.79-4.75 (2H, m,
C,” + CH, Fc), 4.44-4.39 (1H, m, CHalm*), 4.39 (1H, t, Juw= 2.7 Hz, CH C,*) 4.36 (SH, s, CH C.B),
3.96 (1H, t, Juw= 10.2 Hz, CH,0Si(CH3),C(CH3)3), 3.57 (1H, app. s, CH Cy*), 3.51 (1H, dt, Jun=
11.1 Hz, 3.2 Hz, CH,0Si(CHs)2C(CH3)3), 2.86 (1H, ddd, Jun= 13.0 Hz, 9.1 Hz, 2.9 Hz, CHalm®),
0.83 (9H, s, CH,0Si(CH3),C(CHs)s)), -0.01, -0.04 (2x3H, s, CH20Si(CH3),C(CHs)3). RMN 3C{*H}
(CDCl3, 100.62 MHz, 298K): 6 156.2 (d, Jop= 9.9 Hz, NCN), 136.0 (d, Jep= 10.3 Hz, CH PPhy),
134.9 (d, Jep= 55.0 Hz, Cq PPh2), 131.4 (d, Jep= 2.9 Hz, p- CHPPhy), 130.6 (d, Jep= 11.3 Hz, CH
PPh2),130.0 (d, Jcp= 2.0 Hz, p-CH PPhy), 128.4 (d, Jcp= 10.5 Hz, CH PPhy), 127.7 (d, Jcp= 55.1 Hz,
Cq PPhy), 127.6 (d, Jep= 11.2 Hz, CH PPh;), 123.6 (NCH=CH), 120.1 (NCH=CH), 87.1 (d, Jep= 13.4
Hz, Cq CoA), 74.3 (d, Jep= 2.7 Hz, CH C,A), 73.2 (d, Jep= 6.6 Hz, CH C,A), 71.4 (CpB), 70.9 (d, Jep=
57.4 Hz, Cq C,*), 70.1 (d, Jop= 6.4 Hz, CH C,?), 62.3 (CH,0Si(CH3)2C(CH3)s), 52.5 (CHaIm), 49.6
(CH2Fc), 25.8 (CH20Si(CH3)2C(CHs)3), 18.0 (CH20Si(CHs)2C(CH3)3), -5.4, -5.5 (2x
CH,0Si(CH3)2C(CHs) 3). RMN 3P {1H} (CDCl3, 161.99 MHz, 298K) : & 4.4. MS (ESI) m/z 789
[M-CI+Ca] (95), 767 [M-CI+H20] (100), 740 (68).
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Synthése de 1I-13 : Dans un ballon, le complexe de palladium

HO
o, C /Ph protégé (1I-12) (50 mg, 0.0636mmol, 1éq.) est dissous dans 1mL
"Pd—g—"Ph
<\1\/ R de THF sec. A 0°C, le TBAF (160 uL, 0.0636 mmol, 2.5 éq.) est
N
\@ ajouté goutte a goutte. Le mélange est laissé sous agitation a
Fe

température ambiante et la réaction est suivie par CCM

@ (DCM/Acétone : 95/5). Aprés une heure d’agitation un précipité
jaune apparait et la réaction est arrétée. Le précipité est ensuite filtré et lavé a I'eau et a
I’éther diéthylique, puis séché sous vide (34 mg, 79% rdt). La faible solubilité du complexe

(rac)-11-13 dans la plupart des solvants a empéché la caractérisation compléte par RMN.

Syntheése de 11-14 : A une solution de complexe de palladium

\\\ I/ -13 (0,52 g, 3,70 mmol, 1éq.) et de chlorure de p-
Cl<
Pd\ Ph toluenesulfonyle (0,763 g, 4,0 mmol, 1.1éq.) dans CH,Cl, (20

\@ mL) a 0°C sous agitation, EtsN (1,3 ml, 9,25 mmol, 2.5 éq.) est

ajouté goutte a goutte. La réaction est suivie par CCM, a la fin

§d>7 de la réaction le mélange est dilué avec de I'eau et extrait

avec CH3Cl; (3 x 20 ml). Les couches organiques combinées sont lavées une solution agueuse

de NaCl, séchées (Na;SO4) et concentrées sous pression réduite pour donner le composé

tosylé 11-14 (27% rdt). RMN H (400 MHz, 298K, DMSO-ds) 6 7.86 (dd, J = 11.9, 7.7 Hz, 2H, CH

PPh,), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH Ts), 7.66 — 7.55 (m, 1H, CH PPh;), 7.55 — 7.45 (m, 4H, CH Ts

et CH PPhy), 7.45 - 7.33 (m, 2H, CH PPh; et NCH=CH), 7.31 —7.22 (m, 2H, CH PPh;), 6.83 (d, J

= 2.0 Hz, 1H, NCH=CH), 6.68 (dd, J = 12.2, 7.6 Hz, 2H, CH PPh;), 6.08 (d, systéeme AB, J = 14.9

Hz, 1H, CH: Fc), 5.11 (d, systéme AB, J = 14.9 Hz, 1H, CH, Fc), 4.96 (s, 1H, C,*), 4.53 (t, J = 2.6

Hz, 1H, Cp*), 4.40 (s, 5H, CH C.8), 4.39 — 4.26 (m, 1H, CH2NHC), 4.21 — 4.11 (m, 2H, CH,0),

3.45 (s, 1H, C,*), 3.05 — 2.94 (m, 1H, CH,NHC), 2.41 (s, 3H, CHs Ts). RMN 3P {H} (161.99
MHz, 298K, DMSO-ds) 6 4.80.
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Synthése de 11-18 : Le (3-iodopropyl)triméthoxysilane (10 ml, 51 mmol)
)\ est dissous dans i-PrOH anhydre (200 mL) puis agité a 120°C pendant 6h

o)
1 0 . o, . ,
)\ /Si/ \( avec évaporation d’une portion (20 mL) du solvant toutes les 2h. Apres
o)
\\\\ 6 h, le solvant est évaporé et le produit brut est purifié par

| chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : DCM) pour
donner le (3-iodopropyl)triisopropoxysilane sous forme d'huile incolore (18 g, 98 % rdt).*H
NMR (400 MHz, 298K, CDCl3) 6 4.23 (hept, J = 6.1 Hz, 3H, CH-0), 3.24 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CHal),
2.17 - 1.68 (m, 2H, CH>), 1.21 (d, J = 6.1 Hz, 18H, CHs), 0.88 — 0.46 (m, 2H, CH»-Si).13C {*H}
NMR (101 MHz, 298K, CDCls) 6 65.05 (CH-0), 27.92 (CH2), 25.56 (CHs), 13.91 (CH»-l), 11.14
(CH2-Si).

)\ Synthése de 11-19 : L'hydrure de sodium (dispersion a 60 % dans de
? o I'huile minérale, 0,15 g, 3,8 mmol, 1éq.) est mis en suspension dans
)\O/Si \( du THF sec (10 mL) sous argon a 0°C. L'imidazole (0,25 g, 3,67 mmol,
\\\\ 0.95éq.) dissous dans du THF sec (5 mL) est ajouté goutte a goutte.
<\/w Aprés I'arrét du dégagement gazeux, le (3-
N jodopropyl)triisopropoxysilane 11-18 (1,38 g, 3,68 mmol) est ajouté
goutte a goutte. Aprés retour a température ambiante, le mélange est agité a 50°C pendant
une nuit. Le mélange est ensuite refroidi a température ambiante et évaporé, le brut est
ensuite repris dans I'éther diéthylique, filtré et lavé avec de I'éther diéthylique. Le filtrat est
concentré et |'huile est purifiée par chromatographie sur colonne sur gel de silice (éluant :
DCM puis 50/50 i-PrOH/hexane) pour donner le 1-(3-(triisopropoxysilyl)propyl)-1H-imidazole
sous forme d'huile incolore (0.75g, 68% rdt). RMN *H (400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 7.49
(s, 1H, NCH=N), 7.06 (s, 1H, NCH=CH), 6.92 (s, 1H, NCH=CH), 4.20 (pseudo-hept, J = 7.8 Hz,
3H), 3.95 (t, J = 7.1, 2H, CH2-N), 2.08 — 1.70 (m, 2H, CHa), 1.19 (pseudo-d, 18H, CHs), 0.73 —
0.29 (m, 2H, CH2-Si). RMN 3C {!H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 137.21 (Imd), 129.30
(Imd), 118.77 (Imd), 65.10 (CH-0), 49.22 (CH,-N), 25.54 (CHs), 25.21(CH2), 8.93 (CHy-Si).
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)\ Synthése de (Si)-11-20 : L'alcool ferrocénylthiophosphine
(100 mg, 0,23 mmoles, 1 éq) est dissous dans CHCl; sec

\ O
)\O/Si/ \( et dégazé (10 mL). HBF4. Et,0 (28uL, 54 % en poids dans

Et,0, 0,2 mmoles, 0.9éq.) est ajouté en une portion et,

Ph  Ph
NS \/ aprés 1 min, une  solution de  1-(3-
<\/W+ i
BFy

@)

S

@ (triisopropoxysilyl)propyl)-1H-imidazole (144 mg, 0,46
Fo mmoles, 2 éq.) dans CHxCl, (1 ml) est ajouté en une
@ portion. Apres cinq minutes, le mélange est concentré
sous vide puis purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice flash (éluant : DCM
puis 60/40 i-PrOH/hexane). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide orange pale (95
mg, 51 % rdt) RMN *H (400 MHz, 298K, CDCl3) 6 8.58 (s, 1H, NCHN), 7.80 — 7.69 (m, 2H, CH
PPh,), 7.62 — 7.41 (m, 4H, CH PPh,), 7.38 — 7.27 (m, 4H, CH PPh), 7.25 (s, 1H, NCH=CH), 6.78
(s, 1H, NCH=CH), 6.44 (d, systéme AB, J = 14.1 Hz, 1H, CH2Fc), 5.22 (m, J = 14.1 Hz, 2H, CHaFc
et CH C,A), 4.55 — 4.49 (m, 1H, CH C,), 4.39 (s, 5H, CH C,B), 4.22 — 4.12 (m, 3H, CHOSi), 3.92 -
3.63 (m, 3H, CH2lm* et CH C,*), 1.74 (m, 2H, CHy), 1.20 (d, J = 6.1 Hz, 18H, CHs), 0.48 — 0.36
(m, 2H, CH,Si). RMN 3C {*H} (101 MHz, 298K, CDCls) 6 134.77 (NCHN), 134.50 (d, J = 85.85
Hz, Cq PPhy), 132.11 — 131.93 (m, p-CH PPh;), 131.88 (d, J = 11.0 Hz, CH PPh;),131.85 (d, J =
87.82 Hz, Cq PPh,), 131.68 (d, J = 3.3 Hz, p-CH PPh,), 131.28 (d, J = 10.6 Hz, CH PPh,), 128.69
—127.92 (m, 4 x CH PPh;), 122.30 (NCH=C), 120.80 (NCH=C), 83.58 (d, J = 12.1 Hz, Cq C,"),
76.02 (d, J = 11.3 Hz, CH Cx?), 73.76 (d, J = 94.4 Hz, Cq Cp*), 71.30, 71.35-71.25 (m, CH Cp?),
65.30 (OCH), 51.48 (CH-Imd), 47.66, 25.60 (CHs), 24.25 (CH>), 8.47 (CH2-Si). RMN 3P NMR
(162 MHz, 298K, CDCl3) & 40.74. HRMS (ES+) calculé pour CsgHso>*FeN203SPSi 726.2398 ;
trouvé 729.2415.
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)\ Syntheése de (S#)-1I-21: Le nickel de Raney® (ca. 100 éq.)
0" 4 est placé dans un tube de Schlenk, puis dégazé et lavé avec

7/

: \( MeOH dégazé (3x20mL), puis MeCN dégazé (3x20mL) et

enfin on ajouteMeCN dégazé (20mL). Le sel d’imidazolium-

\
/L A
o) \\\\
Ph  Ph
<N/m \/ thiophosphine ferrocénique (326 mg, 0,4 mmoles, 1éq.)
\ R
N

K/@ est ajouté sous forme de solide. Le mélange est ensuite
BF, s R . . .
¢ Fe agité pendant 6 h a température ambiante. A la fin de la

@ réaction (controlé par RMN 3!P), la solution orange est
filtrée sur Célite® et la phase stationnaire est rincée avec MeCN dégazé jusqu'a ce que la
solution éluée soit incolore. La solution orange est concentrée sous pression réduite pour
donner le produit (St)-11-21 sous forme d’un solide orange (307 mg, 98 % rdt). RMN H (400
MHz, 298K, CDCls) 6 8.38 (s, 1H, NCHN), 7.47 — 7.38 (m, 2H, CH PPh;), 7.38 — 7.27 (m, 3H, CH
PPh,), 7.22 — 7.06 (m, 3H, CH PPh;), 6.97 — 6.88 (m, 2H, CH PPh,), 6.76 (s, 1H, NCH=C), 6.71
(s, 1H, NCH=C), 5.43 —5.26 (m, 2H, N-CH-Fc), 4.89 (s, 1H, CH C,?), 4.39 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH
Co"), 4.21 —4.04 (m, 8H, CH CpB et CH-0), 3.87 —3.71 (m, 3H, CH C,Aet CH-N), 1.74 — 1.62 (m,
2H, CH,), 1.11 (d, J = 6.1 Hz, 18H, CHs), 0.41 — 0.33 (m, 2H, SiCH.). RMN 3C {H, 3!P} (101
MHz, 298K, CDCls) § 138.78 (NCHN), 135.40 (Cq PPh;), 135.08 (Cq PPhy), 134.65 (CH PPh,),
132.32 (CH PPh;), 129.60 (CH PPh,), 128.48 (CH PPh;), 128.41(CH PPh;), 128.36 (CH PPh.),
121.56 (NCH=C), 120.90 (NCH=C), 84.32 (Cq C,"), 73.81 (CH C,*), 72.78 (CH C,*), 71.38 (CH
Co"), 70.76 (Cq Co*), 70.26 (CH CB), 65.29 (OCH), 51.56 (CH-Imd), 48.81 (NCH3Fc), 25.55 (CHs),
24.20 (CH2), 8.49 (SiCH,). RMN 3!P {1H} (162 MHz, 298K, CDCl3) & -27.04. HRMS (ES+) calculé
pour C3gHso>*FeN203PSi* 697.2678 ; trouvé 697.2678.

Synthése de 11-22 : Le sel d’imidazolium-phosphine

O\)o\ ferrocénique (190 mg, 0,25 mmole, 1éq.) est placé
)\o/Si/\\\\(\ o dans du THF sec et dégazé (10 ml) a -80°C. n-Buli
\ C'\pd/\CIP//Ph (0,5 M dans I'hexane, 0.5 ml, 0.25 mmoles, 1éq.) est
Q/T\@ ajouté goutte a goutte, le mélange est agité pendant

Fle 30 minutes, puis PdCl;(MeCN), (74,5 mg, 0,25

C&} mmoles, 1éq.) est ajouté sous forme solide. Apres 30

min a -80 °C, le mélange est agité pendant 2h a température ambiante. Le solvant est
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évaporé sous pression réduite a température ambiante. Le résidu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice flash (éluant : CH,Cl, / acétone, 90/10) pour
donner un solide orange (57 % rdt). RMN H (300 MHz, 298K, CDCls) & 8.04 (dd, J=12.0, 7.3
Hz, 2H, CH PPhy), 7.57 — 7.38 (m, 3H, CH PPh;), 7.38 — 7.21 (m, 3H, CH PPh;), 6.98 — 6.81 (m,
3H, CH PPh; et NCH=C), 6.57 — 6.41 (m, 2H, CH2-Fc et NCH=C), 4.86 — 4.75 (m, 2H, CHa-Fc et
CH C,2 ), 4.36 (s, 6H, CH C,” et CH C.B), 4.29 — 4.08 (m, 4H, CH2N et CH-0), 3.54 (s, 1H, CH
Co"), 2.91 - 2.66 (m, 1H, CH2N), 1.95 — 1.59 (m, 1H, CH,), 1.57 — 1.30 (m, 1H, CH3), 1.17 (dd, J
= 6.0, 3.5 Hz, 18H, CHs), 0.59 — 0.32 (m, 2H, CH,Si). RMN 3P (162 MHz, 298K, CDCl3) & 4.11.
RMN 23C {1H, 31P} (101 MHz, 298K, CDCl3) & 155.81 (NCN), 136.02 (CH PPh,), 134.86 (Cq
PPh,), 131.33 (p-CH PPh3), 130.63 (CH PPh;), 130.00 (p-CH PPh,), 128.33 (CH PPh,), 127.84
(Cq PPhy), 127.54 (CH PPh,), 121.36 (NCH=CH), 120.76 (NCH=CH), 87.08 (Cq Cs"), 74.18 (CH
Crh), 73.27 (CH Cp*), 71.42 (CH CpB), 71.06 (Cq CpR), 70.08 (CH Cp*), 65.02 (CHOSI), 52.35
(CH2N), 49.57 (NCHaFc), 25.61 (CHs), 23.39 (CH,), 8.86 (CH.Si). HRMS (ES+) calculé pour
C3gHa9Cl,FeN,03PPdSi 872.1000; trouvé 803.1713 (M-2Cl).

H\O/H Synthese de II-15 : Dans un tube de Schlenk sous
S A

H2N\| “\01 >o HZN\l argon, l’aminopropyltriméthoxysilane (6 mL) est
Si

O:w i dilué dans du toluéne distillé (60 mL), et 20 g de

0¥ Mo ov 3o - . . . R
TN d oo silice (préalablement séchée sous vide a 150°C
I
o710
e . s ; , .
W\ N ";/H,,O/H, _H pendant 6h) sont ajoutés. Le mélange réactionnel
o
Si__ .~ L L ! . . ..
orge P'Z'\o/f.)"'ovs.'\o est mis a reflux pendant 24h. Apres refroidissement
& N

a température ambiante, le solide est filtré puis lavé
avec un large volume de toluéne (2 X 100 mL), de
méthanol (2 X 100 mL), et de diéthyléther (2 x 100
mL) puis séché sous vide a 50°C pendant 5h. Le
solide 1I-15 est caractérisé par RMN (solide et

liquide), et analyse élémentaire : %C=6.63 ; %N = 2.15
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Synthése du SBA-15p,: : Dans un ballon de 1 L, 8,04 g de
Pluronic P123 sont dissous dans 320 mL d'une solution
aqueuse d'HCl a pH = 1,5 et le mélange réactionnel est laissé

sous agitation pendant 2-3h a température ambiante. 18,24 g

de TEOS sont introduits dans un deuxieme ballon, puis la
solution Pluronic préalablement préparée est ajoutée. La
solution est agitée 3h a température ambiante puis chauffée a 45°C. Dés que la température
atteint 42°C, 0,152g de NaF sont ajoutés. Le mélange réactionnel est agité 2 jours a 45 °C
puis le solide blanc formé est filtré. Le solide est lavé avec un grand volume d'eau (500 mL),

d'acétone (500 mL) et d'éther diéthylique (500 mL).

Synthése du SBA-153¢0°c: Afin de libérer la
porosité, le matériau brut SBA-15p.: est
purifié par une extraction Soxhlet en
continu dans de I'éthanol chaud pendant 2
jours (27 min/cycle), puis 3 jours (10
min/cycle). Le solide est filtré et lavé avec
de I'éthanol, de I'acétone et de I'éther

diéthylique, puis séché pendant 3 h sous

vide a température ambiante. 2 g de ce
matériau sont mis en suspension dans 190 mL d'une solution aqueuse d'HCI 2M dans un
ballon de 500 mL. Le mélange est agité a 45°C pendant 3h puis refroidi et filtré avant de le
laver avec un grand volume d'eau (500 mL) puis a I'acétone (100 mL) et a I'éther diéthylique
(100 mL). Le matériau a ensuite été séché pendant 5 h a 50 °C sous pression réduite, puis
sous vide poussé de 10° mbar pendant 3 h a 120 °C puis 13 h a 200 °C. Le solide a été
caractérisé par DRIFT et Physisorption N (caractérisations précédemment abordés dans le

chapitre).
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H
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Synthése du matériau SBA-15500°c: Afin de
libérer la porosité, le matériau brut SBA-
15prt est calciné sous un flux d'air sec(70
Nml.mint & 500 °C), puis séché sous vide
poussé de 10~ mbar pendant 3 h 3 120 °C, et
dihydroxylé sous la méme pression a 500°C
pendant 13h. Le solide a été caractérisé par
DRIFT et Physisorption N; (caractérisations

précédemment abordés dans le chapitre).

Synthése du (S«)-[Pd]@SBA-15500: En boite a
gants, 350 mg (0,4 mmol) de complexe [Pd(P-
NHC)Cl,] et 250 mg de silice SBA-
15sp0°cpréalablement préparés sont chargés
dans un tube de Schlenk puis le tube est scellé
avec un septum puis sorti de la boite a gants. 8
mL de toluéne anhydre sont ajoutés et le
mélange est agité pendant 5 minutes. Ensuite,
guelques milligrammes d'acide para-toluéne
sulfonique sont ajoutés et le mélange est

chauffé a 100 °C pendant 24 h. Le solide est

filtré puis lavé avec un grand volume de toluene (200mL), de DCM anhydre (150mL),

d'acétone (350mL) et d'éther anhydre (150mL) avant d'étre séché sous vide a 40°C pendant

4h puis transféré en boite a gants. Le solide a été caractérisé par 'H MAS, 2°Si MAS, *3C CP

MAS et 3P MAS RMN, Physisorption N, et analyse élémentaire de Si, N, P et Pd

(caractérisations précédemment abordés dans le chapitre).
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T ———— . Synthése de (S«)-[Pd]@SBA-15200: La méme
: procédure que celle présentée ci-dessus a été
utilisée. Le solide a été caractérisé par 'H MAS,
29Si MAS, 13C CP MAS et 3P MAS RMN,
Physisorption N; et analyse élémentaire de Si,

N, P et Pd (caractérisations précédemment

abordés dans le chapitre).

5.3 Procédure générale des expériences de catalyse de Suzuki-Miyaura

Un tube de Schlenk est chargé avec le bromure d’aryle (1,4 mmoles, 1.0 éq.), 'acide
arylboronique (1,2 éq.), K2COs anhydre (2,4 éq.), le complexe de Pd (supporté) (0,1 mol%, 0,5
mol% ou 10 mol% en mole) et du toluéne sec et dégazé (10 ml). Le mélange est chauffé a 70
°C (4-bromoanisole) ou 40°C (2-méthyl-1-bromonaphtaléene). Des aliquots de 0,5 ml ont été
recueillis pendant |'analyse pour le suivi cinétique. La solution est refroidie a température
ambiante, neutralisée avec de I'HCl aqueux (0,5 M), extraite avec de |'éther diéthylique et
soit filtrée sur une petite colonne de gel de silice avant analyse GC (4-bromoanisole) soit

analysée par RMN H (2-méthyl-1 -bromonaphtaléne).

5.4 Procédure générale pour le test de filtration a chaud :

Un test catalytique est préparé comme d'habitude puis le mélange réactionnel est
chauffé a 70°C. Lorsque le mélange réactionnel est parfaitement limpide, 15 minutes sont
comptées. Apres 15 minutes, le catalyseur est filtré sous atmosphére inerte et une goutte du
filtrat est prélevée et injectée en GC avant que le filtrat ne soit chauffé a 70°C pendant

1h30min. Aprés 1h30min de réaction, La conversion est mesurée par GC.
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5.5 Procédure générale pour le test de recyclage du catalyseur :

Afin de pouvoir recycler le catalyseur, il est nécessaire d'avoir suffisamment de
matiere. Pour cela nous avons effectué les réactions en grandes quantités en utilisant 32 mg
de matériau catalyseur, et les quantités des réactifs ont été adaptées en conséquence. Une
fois préparé comme d'habitude, le mélange réactionnel est chauffé a 40 °C pendant 24 h.
Apres 24h, le milieu réactionnel est filtré et le solide lavé abondamment au toluéne anhydre

(3x20 mL). Puis les réactifs sont réintroduits pour effectuer un nouveau cycle.
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1 Introduction

Depuis la découverte du ferrocéne en 1951,' sa fascinante structure sandwich a
captivé l'imagination des chimistes, au point d'étre aujourd'hui I'un des motifs structuraux
les plus importants en chimie organométallique, en science des matériaux et en catalyse. Les
applications des composés du ferrocéne ne sont pas seulement un sujet d'intérét croissant
dans le monde universitaire, ils se développent également dans l'industrie. Un exemple
remarquable d’application de ligand ferrocénique chiral en production industrielle de
composés optiquement actifs>® est l'utilisation du complexe Ir-Xyliphos (Figure 3. 1)
impliqué dans la synthese d'un précurseur de I'herbicide (S)-métolachlor par une réaction
d'hydrogénation asymétrique. Ce procédé est extrémement efficace et constitue
actuellement le procédé catalytique énantiosélectif le plus important de l'industrie*> (TON

de 2 000 000 et TOF d'environ 600 000 h?, production de plus de 10 000 tonnes par an).

&\P(&S-dimethylphenyl)z
PPh,

|
Fe

Xyliphos
PPF-P(xyl),

Figure 3. 1 Ligand Xyliphos PPF-P(xyl)2

En plus de sa structure unique, le ferrocéne possede des propriétés intéressantes
telles que: un colt faible, une bonne stabilité thermique et une tolérance élevée a
I'humidité, a I'oxygene et a de nombreux types de réactifs. C'est un composé aromatique
riche en électrons, dont la lithiation est facile et qui présente de surcroit la remarquable
capacité a stabiliser les carbocations en position a d’un cycle cyclopentadiényle permettant

de fait une fonctionnalisation aisée et variée du motif ferrocéne.® 7. 8?2

Une caractéristique structurelle tres intéressante dans la chimie du ferrocéne est que
les composés substitués aux positions 1 et 2 par des groupes différents présentent une

chiralité planaire en raison de la perte du plan de symétrie du ferrocéne. Dans la suite de
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I'introduction nous nous focaliserons sur ligands ferrocényles 1,2-substitués de type PP, PN

et PS-ferroceniques et leurs applications en hydrogénation asymétrique.

L'utilisation de I'amine d'Ugi en 1970, a permis la synthése d’une grande variété de
ligands ferrocéniques chiraux contenant un ou plusieurs motifs phosphines en ortho. Par
exemple, Hayashi et Kumada ont ainsi synthétisé en 1974 Le ligand N,N-diméthyl-1-[2-
(diphénylphosphino)ferrocényl]éthylamine (PPFA) par ortho lithiation du (R)-N,N diméthyl-1-
ferrocényléthylamine (amine d’Ugi énantiomériquement pure) suivie de l'addition de
chlorodiphénylphosphine. Ce ligand a été le premier exemple rapporté d'une phosphine
ferrocénique énantiomériquement pure a chiralité planaire.' La découverte du PPFA et de
son efficacité en tant que ligand chiral dans certaines réactions catalysées par des métaux de
transition a initié de nombreuses études sur le développement de ligands phosphines

ferrocéniques chirales et de leurs applications en catalyse asymétrique.'* 12 (Schéma 3. 1)

N N\
-
! 1) n.BuLi/ Et,0 | PPh,
Fe Fe
Céb 2) Ph,PCI :&2
Amine d'Ugi PPFA

Schéma 3. 1 Synthese de PPFA par ortho-lithiation de 'amine d’Ugi

1.1 Ligand PP ferrocénique

En 2002 Boaz et ses collaborateurs ont rapporté la synthése d’une série de ligands
dits "Bophoz". Ces ligands qui présentent deux éléments de chiralité (carbone asymétrique
et chiralité planaire) ont démontré des activités (rendement > 95% en 1 a 6 heures) et des
énantiosélectivités extrémement élevées dans I'hydrogénation asymétrique d'acides
déshydro-a-aminés (ee 93-99%), d'acides itaconiques (ee 94-99%) et de a-cétoesters (ee 46-

87%) catalysées par le rhodium.® (Schéma 3. 2)
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YYX (X=0 ou CR'R) H, Yj‘/ XH g b: EZQ’H& R': =Ph
? Complexe BoprozRh 2 dR-nPr, R-Pn
heeh Rdt>95% | e:R=CHjs R'=cyc-CoHyg
' Bophoz
substrates Ligand R R! R? Solvent  H, e.e.(%)
(Psi)
b Ph Me Boc THF 10 99.5
b Ph H Ac THF 10 99.4
COOR! b Ph Me Ac THF 10 99.1
R\%\NHRZ a Ph Me Ac THF 10 97.2
C Ph Me Ac THF 10 94.3
d Ph Me Ac THF 10 93.3
COOR' b H H - MeOH 300 97.4
F\)VCOOR1 a H H - MeOH 300 94.0
a Ph H - MeOH 300 99.0
O e Me Me - THF 300 88.1
R)J\COOR1 a Me Me - THF 300 46.0
b Me Me - THF 300 86.8

Schéma 3. 2 Hydrogénation asymétrique de dérivés d'acides déshydro-a-aminés, d'acides
itaconiques et de a-cétoesters catalysée par les complexes rhodium-Bophoz.

Parmi les ligands P,P 1,2-substitués, la famille Josiphos développée par Togni et col.
dans les années 90 a été l'une des plus performante en hydrogénation asymétrique.
Construites sur une base de ferrocéne a chiralité planaire, elles présentent deux
groupements phosphine différents. Une phosphine est directement liée au
cyclopentadiényle, I'autre a la chaine latérale de facon a créer des cycles a 6 atomes lors de

la coordination (n?) a un centre métallique (Schéma 3. 3).1415
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Les complexes de rhodium et d’iridium avec les ligands Josiphos chiraux sont
extrémement sélectifs en I'hydrogénation asymétrique des acétoacétates (rendement 100
%, ee jusqu'a 97 %), des énamides (rendement 100 %, e.e. jusqu'a 96 %) et des dérivés de
I'acide itaconique (rendement 100 %, e.e. jusqu'a 99 %).1® Des résultats modérés ont été
obtenus pour I'hydrogénation asymétrique de N-aryl/alkyl imines et de phosphinylimines

avec l'iridium.Y18 (Schéma 3. 3)

a-R'= Ph, R?=Cy

]
1
]
! 2
. R_,_XH ! PR 2 | R1=35.CF,Ph R%= Gy
R_ _X Hy Y ! 3
\I// - . | 1 PR', c- R'= Ph, R?= 4-CF4Ph
1
R" Cat. R ! Fe d- R'= Xyl, R2= Xyl
| -R'=Cy, R?=Cy
: C&} © '
Substrats Catalyseurs Conditions Hz(bar) TON e.e.(%)
o (o]
MOB [Rh(nbd)2]BF4/ b t.a/MeOH/15h 5 100  84-97
COOR'
R&FA COOR! [Rh(nbd)2]BF4/ a 25 °C / MeOH / 30 min 1 100 99-
99.6
COOR'
NHCOCHS [Rh(nbd)2]BF4/ a 25°C/MeOH /15 h 1 100  25-97
th
\
éﬁ“ [I(COD)Cl]2/c 25 °C/ Toluéne / CF3COOH / 80 200 67-96
TBAI
w [Ir(cop)cl]2/ d 15 -50°C / Toluéne / 40-80 250  76-93
N
CFsCOOH / TBAI
iN\
7 PnP=0 [Rh(nbd)2]BFs/e 60 °C/MeOH / 18h-21h 70 500  35-99
R/i

Schéma 3. 3 Hydrogénation asymétrique de different substrats avec des complexe de Rh et
Ir a ligands JOSIPHOS
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Des études récentes (2010) montrent que les complexes a base de Ru et Os associés
aux ligands Josiphos permettent d’effectuer I'hydrogénation par transfert d’hydrogéne de
diverses cétones aromatiques avec des rendements quantitatifs et des e.e. atteignant 99%

(Schéma 3. 4).28

Cl
NI i
o a- M= Ru,
F?\N | Ar= 4-OMe-3,5-Me,CgH
H PArs b- M= Os
Cy,R ’

Ar= 4-OMe-3,5-Me,CgH,

Feﬁ

NaO'Pr, 60-82 °C R
30h - 120h
0 o)
0 CF; MeO Ie}
A
@HV |
CFs, OMe N~
Rdt- 93% Rdt- 99% Rdt- 97% Rdt- 99%
ee 99% (R) ee 98% (R) ee 97% (R) ee 97% (R)

Schéma 3. 4 Hydrogénation asymétrique des cétones aromatiques par des catalyseurs de Ru
ou Os a ligands Josiphos.

Les cétones a,pB-insaturées tétrasubstituées sont des substrats difficiles a réduire
sélectivement en raison de probléme de chimiosélectivité : hydrogénation des liaisons C=C

et/ou C=0.

Sheppard et al. ont développé un systéme d'hydrogénation asymétrique catalysée au
Rh avec un ligand Josiphos, qui réduit sélectivement la liaison C=C et fournit ainsi des
cétones optiquement actives avec un bon rendement et de bonnes énantiosélectivités
(rendement 97 %, ee jusqu'a 96 %) (Schéma 3. 5). La présence d'un acide de Lewis comme
additif est essentiel pour augmenter |'énantiosélectivité tout en supprimant I'épimérisation
des produits dans le cas des cétones les plus substituées (Zn(OTf), s'est avéré le plus

efficace).’®
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@L P8
P

| Cy,
Fe

(S/C= 1000)
<=

[Rh(COD),IBF; 400 psi H, :

—~
R R Zn(OTH), (0.1 eq) R /»_Rz
0

0 MeOH, EtOAc, 70°C, 18h

OBn
R=Et Rdt91 %;ee 92 % R =Et Rdt95 %;ee 95 %
R =Ph Rdt90 % ; ee 95 % R =Me Rdt98 % ; ee 95 %

Schéma 3. 5 Hydrogénation asymétrique de cétones a, B- insaturées tetrasubstituées

L'hydrogénation énantiosélective de N-alcoxycarbonyl hydrazones catalysée par du
rhodium en présence d'un ligand Josiphos a été rapportée par des chercheurs de la
compagnie Merck en 2010 (Schéma 3. 6). Différents ligands chiraux commercialement
disponibles ont été évalués (DIOP, Norphos, Duphos, Josiphos...), et le ligand Josiphos s'est
avéré étre le plus efficace en hydrogénation asymétrique. Ce ligand permis d’atteindre de

bonnes a excellentes énantiosélectivités pour les hydrazones présentant différents groupes

e
PPh,

|
Fe

@ (0.75-5 mol%)

protecteurs (BOC, CBz, etc.).?°

_NHR .
N [Rh(COD),IBF4, 300 psi H, HN

R)l\ MeOH 50°C, 22-36h R/K

_NHCb _NHB _NHBoc B
HN z pn- VHBoc HN - NHBoC
Eto2c/©/'\ Eto2c/©/'\ [j/ ~ Br/@)o\
Conv- 100% Conv- 99% Conv- 99% C::_V-911(3y0 %
ee- 78% ee- 86% ee- 86% °

Schéma 3. 6 Hydrogénation asymétrique des hydrazones protégé
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En 2019 Zhang et col. ont développé un ligand présentant un troisieme type de
chiralité (chiralité axiale) en introduisant une biphényle phosphine ou binaphane dans le
squelette Josiphos. Le ligand est connu sous le nom de binaphane de type Josiphos. Ce
ligand, coordonné a de l'iridium, s’est montré particulierement performant en catalyse
d'hydrogénation énantiosélective de dihydroisoquinoléines aromatique substituées (e.e.
jusqu'a > 99 %) (Schéma 3. 7). Les produits résultants sont des 1,2,3,4-tétrahydroquinoléines
substituées, dont la structure est retrouvée dans divers produits naturels et composés

biologiquement actifs.?! (Schéma 3. 7).

(Re, Sre, Sax)- (1mol%)
1
H, (50 atm ) R

/0.5mol% [I(COD)Cl],
THF, 10mol% HBr, 12 h

MeO MeO MeO
O NH
MeO MeO MeO
OMe F ‘

Rdt- 99% Rdt- 94% Rdt- 97% Rdt- 98%
ee- 99% (S ee- 99% (S ee- 99% (R) ee- 85% (R)

Schéma 3. 7 Ligand josiphos-binaphane pour I’hydrogénation asymétrique

Plus récemment (2020), Hu et al. ont rapporté la synthese du ligand IndoFerroPhos a
base de ferrocéne/indole avec deux centres phosphine différents. Ce ligand a été utilisé avec
succes en hydrogénation asymétrique d'esters d'acides a-déshydroaminés (rendement > 99
%, e.e. jusqu'a 97 %) et de a-énamides (rendement 85-96 %, ee jusqu'a 98 %) catalysée par

du rhodium sous 10 bars de H; (Schéma 3. 8).22
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(Rfe, R)- IndoFerroPhos

(1.1 mol %)
~ H, (10 bar) -
R A ke 2 R g
e Rh(COD),BF, (1 mol %) .
Toluéne ou DCM R
ta., 12h
CO,Et CO,Et N
NHAc NHAc ’ S COzEt
NHAc
Rdt- >99% Rdt- 93%
ee- 96% ce- 93,_%‘ Rdt- >99%
ee- 93%
Cl
NHAG NHAC E\>/LNH Ac
S
Rdt- 91% Rdt- 92% Rdt- 85%
ee- 97% ee- 91% ee- 81%

Schéma 3. 8 Hydrogénation asymétrique d'esters d'acides a-déshydroaminés et de a-
énamides catalysée par le couple Rh/IndoFerrophos.

1.2 Ligand PN ferrocénique

Knochel et ses collaborateurs ont développé des ligands phosphines ferrocéniques avec
des hétéroatomes donneurs d’électrons, nommés Taniaphos.?3?*Ils ont été particuliérement
efficace dans I'hydrogénation asymétrique de N-arylamines acycliques catalysée par
I'iridium. Des substrats avec groupes fonctionnels électroattracteurs, donneurs d'électrons
et des chaines latérales a-substituées sont réduits avec d’excellents énantiosélectivités (e.e.

jusqu'a 99 %) (Schéma 3.9).%°
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PPh,
N/
F \ R=M
e a- R= e
OR N
<= b-R=Bn

(R, R¢c) -Taniaphos
(0.25 mol % - 1 mol %)

O 10 bar H, 0.
[I(COD)Cl],/ a (1 mol%)
N
Py Toluene : MeOH (4:1), 50 °C H';l
Ar R 3h - 12h, AR
O O O
) N )
A Ph)\Et Ph)\j\s
07 >Ph
Ar= Ph, ee- 94%
Ar= 3-MeCgH,, ee- 94% ee- 94% ee- 99%

Ar=4-CICgH,, ee-92%
Ar= 2-napthyl, ee- 93%
Schéma 3. 9 Hydrogénation asymétrique des N-arylamines acyclique utilisant des ligands

Taniaphos

Parmi les ligands P.N ferrocéniques, les Ferrocényloxazolinylphosphines (FOXAP), a
base de ferrocényloxazoline, ont suscité de nombreux travaux. Rapportés indépendamment
par Richards?®, Sammakia?’ et Uemera?® (Figure 3. 2) les FOXAPs foment des cycles chélates
stables a 6 chainons lors de la coordination par un métal, I'association d’une chiralité
centrale sur le motif oxazoline et d’une chiralité planaire du squelette ferrocénique confere

un environnement favorable autour du centre métallique.?®

O\/>"'R
=

| PArz
Fe

FOXAP

Figure 3. 2 Structure général de FOXAP

Les amides chirales sont des fragments que I'on rencontre dans divers produits

naturels mais ce sont également des intermédiaires synthétiques pour la préparation de
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cétones ou d’amines chirales.3%3%32 Dans ce domaine, le ligand FOXAP contenant un
fragment tert-butyle s’est montré particulierement efficace pour [|'hydrogénation
asymétrique d'amides B-insaturés en présence d’iridium. En 2009, Hou et al., rapportent
d'excellentes énatiosélectivités allant jusqu'a 96 % avec différents substituants (Schéma 3.

10).33

PPh,

ERA

Fo
N

(R, Rfc)
o 50 bar H, 0

W -R [I(COD)(FOXAP)IBARE (1 mol%) W -R
DCM, rt

R: Ph \© ’ Y TINOMe

conv-100% conv-100% conv-100% conv-100% conv-100%
ee- 96% ee- 95% ee- 93% ee- 90% ee- 84%

Iz

Iz

Schéma 3. 10 Hydrogenation asymmétrique des amides insaturé.3*

Avec I'énantiomére (S, St) du ligand FOXAP contenant un fragment tert-butyle, en
présence d’iridium, Zhou et al. ont réalisé I'nydrogénation asymétrique de quinoléines
hétéroatomiques en tétra-hydroquinoléines chiraux qui sont des sous-unités d'alcaloides

avec d’excellent ee (80-92 %) (Schéma 3. 11).3°
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0]

(1 mol%)
(S, Stc)

Rm [I(COD)Cl]»/ 1, (1 mol%) R\Q\/j\
N/ R/ 50 bar H, N R/

Toluéne, rt, 12 h H

H H H
conv-95% conv-93% conv-93%
ee- 90% (R) ee- 92% (R) ee- 92% (R)
OMe
OMe

N Ph N

H Ph H N
conv8$2% conv89% conv-86%
ee- 80% (R) ee- 80% (R) ee- 89% (R)

Schéma 3. 11 Hydrogénation de dérives de quinoline.

En 2012, Weissensteiner et al., ont synthétisé une série de ligands FOXAP modifiés
nommés Raffa-FOX . Ces ligands associent la chiralité planaire du ferrocéne, a la chiralité
centrale additionnelle de la chaine latérale et/ou du cycle oxazoline.?¢3” Le complexe Ru/
Raffa-FOX a été utilisé en hydrogénation asymétrique et transfert d’hydrogéne asymétrique
de différentes cétones, aliphatiques et aromatiques, en alcools chiraux avec des ee

atteignant 99% (Schéma 3. 12).
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; PPh,
Fe
<
(R, Roy, Rso)- Raffa-FOX
H, (25 bar) OH
OH [Ru(Cl)y(Raffa-FOX )(PPhs)] 0 [Ru(Cl)y(Raffa-FOX )(PPhs)]
R? ©AR1 (0.5 mol%) R2_1l X R! (SIC= 25:1) Rz{jz\lv
LI - - T |
= iPrOH/ 'PrOK, 1-6 h = Toluéne / H,0 Z
16h
R'=Me;R%=H; Conv 99 %; e.e. 98 % (S) R'=Me;R%?=H:; Conv 99 %; e.e. 99 % (S)
R' = Me ; R2=2-F ; Conv 99%; e.e. 50 % (S) R'=Me ; R?=2-F ; Conv 97 %; e.e. 90 % (S)
R' = Me ; R2=2-Cl; Conv 99 %; e.e. 75 % (S) R'=Me ; R?=2-Cl; Conv 95 %; e.e. 91 % (S)
R'=Me ; R?2=4-CF5; Conv 99 %; e.e. 87 % (S) R'=Me ; R? = 4-CF5 ; Conv 97 %; e.e. 90 % (S)
R'=Me ; R? = 4-Me ; Conv 97 %; e.e. 98 % (S) R'=Me ; R? = 4-Me ; Conv 99 %; e.e. 97 % (S)
R'=CH,Ph;R?>=H; Conv 99 %; e.e. 97 % (S) R'= CH,Ph; R?>=H; Conv 99 %; e.e. 99 % (S)
Hydrogénation par . .
transfér d'hydrogéne Hydrogenation directe

Schéma 3. 12 Hydrogénation asymétrique par le ligand Raffa-FOX

1.3 Ligand PS ferrocénique

Dans la littérature, de nombreux exemples de ligands phosphine-thioéther
ferrocéniques ont été développé pour des applications en catalyse (alkylation allylique par
exemple).383% C’est un domaine de recherche auquel notre équipe s’est intéressée. Une série
de ligands ferrocénique chiraux originaux de type PS ont été préparés par E. Manoury et col.,
et étudiés au regard de leur propriétés de coordination (Pd, Pt, Cu, Ir, Rh) et des applications

catalytiques (Figure 3. 3) 404142
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Figure 3. 3 Structure générale des ligands PS ferrocéniques chiraux développés dans
I’équipe.

Les complexes d’iridium de ces ligands se sont révélés étre d’excellents catalyseurs

d'hydrogénation asymétrique de cétones aromatique (rendement 99 %, e.e. > 99 %)(Schéma

3.13).4344
R
| Cl
S\||r/ '
/
P\
|
Fe Ph; |
i&)? a- R=Et
-R=Bz
(Stc)
0 OH
Cat.(0.2 %), H, (30 bar)
MeONa (1 %),
X IPrOH, 10°C, 8 h X
Entré X Cat. Conv (%) e.e. (%)
1 H a 99 78
2 H b 99 87
3 Me a 86 93
4 Me b 84 93
5 F a 99 99
6 F b 96 99

Schéma 3. 13 Hydrogénation des cétones aromatique par les catalyseurs d’iridium a ligands
PS ferrocénique.

En 2016, une étude comparative menée en collaboration avec le Pr. Diéguez a porté
sur l'activité de trois ligands phosphine-thioéther ferrocéniques en hydrogénation
asymétrique d'oléfines substituées catalysée par l'iridium (Schéma 3. 14). La variation de
I'environnement stéréoélectronique autour du groupe thioéther, la fixation directe de la

fraction thioéther au squelette ferrocéne ainsi que l'introduction d'une chiralité centrale
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supplémentaire au niveau de I'espaceur méthyléne entre le cyclopendiene et la fonction

thioéther, sont les facteurs étudiés au cours de I’étude. Tous ont donné d’excellents

rendements,

dépendante de la nature des substrats de 'alcéne, ont été obtenues.*

cependant des énantioselectivités modérées a excellentes,

fortement

PPh, S'Bu PPh,
=S S, @‘\FSN
Fe Fe Fe
< <= <=
1R=Et 6R=Ph 10 11 R=Ph
2R=iPr 7R=Bn 12 R =2,6-Mey-CeHs
3R=Cy 8R=1-Naphthyl
4R=tBu 9R=26-Mey-CgHs
5R = Ad
R* R
[Ir(cod)(PS)] (1 mol%), H, (100 bar) R
R%Rs > R3
DCM, t.a., 4h-18h R2
R2
Ligand R? R? R3 R? Conv (%) ee (%)
1 4-MeO-CsHa Me Me H 100 25 (S)
2 t.Bu Ph H H 100 30 (S)
3 t.Bu Ph H H 100 33 (9)
4 t.Bu Ph H H 100 81 (S)
Me MeO-CeHa H COOEt 100 98 (R)
5 t.Bu Ph H H 100 73 (S)
6 t.Bu Ph H H 100 34 (S)
7 4-MeO-CsH4 Me Me H 100 30(S)
Me 4-MeO-CeHa Me H 100 46 (S)
8 t.Bu Ph H H 100 32(S)
9 4-MeO-CeHa Me Me H 100 50 (R)
Bpin Ph H Ph 100 64 (+)
10 t.Bu Ph H H 100 82 (R)
OP(0)Ph; Ph H COOEt 82 98 (R)
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OP(0)Ph; i.Pr

11 4-MeO-CeHa Me
H Ph

12 4-MeO-CeHa Me
H Ph

H
Me
Me
Me
Me

COOEt 54
H 100
CONHBn 100
H 100
Ac 100

99 (R)
29 (S)
90 (S)
85 (S)
47 (S)

Schéma 3. 14 Résultats catalytiques sélectionnés de I'hydrogénation asymétrique catalysée

par Ir des oléfines substituées

1.4 Obijectif de I'étude

Cette breve introduction bibliographique montre que I’énantioselectivité des ligands

PS ferrocéniques semble tres affecté par I'environnement stéréoélectronique autour du

groupement thioéther. L'objectif du travail présenté dans ce chapitre est :

- la modulation structurelle de I'environnement autour de soufre qui peut, dans le cas

favorable,

apporter

une amélioration a

I’enantioseléctivité dans la

d’hydrogénation asymétrique des carbonyles (et des oléfines) (Figure 3. 4)

réaction

- lintroduction des groupements phénols qui servent de fonction de greffage permettant

I'immobilisation de ces ligands sur un support solide (telle que la silice SBA-15 pré-

fonctionnalisé par des groupements électrophiles). (Figure 3. 4)

Ligand PS
ferrocénique

Fonction de
greffage

modulation
structurelle

Figure 3. 4 Objectif de I'étude
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2 Synthése de thiol-phénols

La synthese de nouveaux ligands PS, présentant des variations structurales sur le bras
thioéther, peut étre réalisée en une étape par couplage d'un thiol avec un alcool-phosphine
ferrocénique. Cela nécessite au préalable de préparer une série de composés thiol-phénols
(Schéma 3. 15). Nous avons envisagé dans un premier temps de synthétiser les thiol-phénols

cibles a partir d’alcools qui sont commercialisé ou facilement synthétisables.

: Avec HO—R

OH

HO
OH
—R p— HO—R

HO
OH

HO
OH

5684

Schéma 3. 15 Rétrosynthése de thiol-phénols a partir de leurs alcools analogues.

Dans la littérature, les réactions les plus efficaces impliquent une étape d'activation
préalable du OH (conversion en un meilleur groupe partant par tosylation*®, halogénation*’
ou réaction de Mitsonobu“® par exemple), suivie d'une attaque nucléophile d'un réactif
soufré (acide thioacétique/thioacétate®®, thiourée®® ou sels de dithiocarbamate?) sur le
carbone électrophile de l'alcool activé. Malheureusement, aucune de ces méthodes ne
semble universelle et un choix judicieux de la méthode ou un criblage sont généralement
nécessaires pour atteindre le rendement et la pureté attendus pour la synthése du composé

thiol ciblé.

Ce travail a été initié par Asma Mani (doctorante tunisiennne durant un stage de 7
mois au LCC) et par le docteur Kevin Cocq (ATER dans I'équipe). lls ont exploré différentes

conditions opératoires sans toutefois parvenir a un résultat (Tableau 3. 1).
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Tableau 3. 1 Essais de synthése de thiol-phénols réalisé par A. Mani et K. Cocq

OH Reactifs et conditions OH
HO n 5 HS n
yX LX

alcools Réactifs et conditions observations

Resin-SH, MeCN Pas de réaction

AcSH Pas de réaction
n=0 1) PPhs, NBS, Acetone ; 2) Resin-SH Produit non observé

X=Y=H 1) TsCl, Pyridine ; 2) R-SH (R = éléctrofuge) Tosylation des deux OHs

AcSH, BFs.Et,0 Pas de réaction

1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) R-SH (R = éléctrofuge) Polymérisation

1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) Resine-SH, MeCN, t.a et reflux Pas de réaction

1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) Resine-SH, MeCN,Cul Pas de réaction

1) CFsCOOCOCFs;, DCM ; 2) Resine-SH, THF, reflux Pas de réaction

n=1 1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) AcSH, K>COs3, MeOH (ou THF) Pas de réaction
X=Y=H 1) PPhs, DEAD, THF, 0°C; 2) AcSH ; 3) K,COs, MeOH (ou NaOH)  Produit non observé

1) SOCI, ou HCl ; 2) AcSH, DIPEA, THF Pas de réaction
n=1 1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) Resine-SH, MeCN Produit non observé
X=Me 1) PPhs, NBS, Acetone ; 2) Resin-SH Produit non observé
Y=H 1) PPhs, DEAD, THF, 0°C; 2) AcSH ; 3) NaOH aq Produit non observé
n=1 1) CFsCOOCOCF;, DCM ; 2) Resine-SH, MeCN Produit non observé
X=Y=Me 1) PPh;, DEAD, THF, 0°C; 2) AcSH ; 3) NaOH aq Produit non observé

Nous avons poursuivi ces travaux en explorant de nouvelles voies de synthese.
Craignant une influence du groupement phénol sur la réactivité, nous avons décidé de
préparer les alcools 1 a 4-OH avec une fonction phénol protégée (Schéma 3. 16) par addition
de terbutyldiméthylchlorosilane (TBDMSCI) en présence d’une base faible (imidazole, pKa
proche de 7) capable de déprotoner partiellement le meilleur acide (phénol, pKa autour de
10) sans réagir avec la fonction alcool (pK entre 16 et 18). Dans le cas des diols lll-1 et llI-2 |a

régioséléctivité de la réaction est fortement dépendante de leur solubilités et I'ajout de co-
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solvant (DMF) a été nécessaire. |l est a noter que le groupement TBDMS n’est pas
suffisamment stable pour résister aux conditions de réduction du carbonyle lors de la

synthése de 11I-8 car nous obtenons le composé 111-8°.

TBDMSCI (1éq)
/Imidazole (2éq)/

OH DMAP(traces) OH
HO n TBDMSO n
DCM/DMF

-1 (n=0) -3 (n=0) (80 % )
-2 (2=1) -4 (n =1) (78 %)
)
HO
-5
TBDMSCI (1éq)
/Imidazole (2éq)/
DMAP(traces)
DCM, Tamb
O MeMgBr(56q)/ THF or
e r(5é
TBDMSO g=rt>ed » 1BDMSO
24h/Tamb
11-6 (96 %) -7 (89 %)
NaBHy4(1eq)
/EtOH)
1h, Tamb OH
OH 4 Ho
L TBDMSO
111-8 (28 %) 11-8' (66%)

Schéma 3. 16 Synthese d’alcools contenant une fonction phénol protégé par le TBDMS

2.1 Synthese des thiols primaires et secondaires

Afin de mettre au point les conditions de synthése, nous avons travaillé dans un
premier temps avec l'alcool Ill-4. Nous avons exploré différentes voies d’activation de

I'alcool : Mitsonobu, tosylation, chloration puis réaction de Grignard.
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2.1.1 Réaction de Mitsunobu

L’activation de I’alcool dans les conditions de Mitsunobu suivie de I'addition d’acide
thioacétique sur I'alcool lll-4 a conduit a I'ester (IlI-9) et non pas au S-thioacétate attendu. La
formation de sulfure de triphénylphosphine est clairement observée en RMN 31P (43 ppm).>?
La désacétylation en milieu basique de I'intermédiaire isolé (l11-9), conduit aux alcools de

départs IlI-2 et 1-4 (Schéma 3. 16).

PPh4(2,2 éq)/DEAD (2,2 éq)/

( ) /~OH  Acide thioacétique (2,2 ¢ Ohe
TBDMSO cide thioacétique (2,2 éq) _ TBDMSO@J . PhyP=s

THF/ 1h 0°C, 48h Tamb

- -9 (17 %)
NaOH (1M)/ EtOH
30 min, Tamb
OH OH
HO@J + TBDMSO@J
-2 (67 %) -4 (33 %)

Schéma 3. 17 Essai de synthese de thiol-phénol par la réaction de Mitsunobu

Les résultats obtenus posent question sur le mécanisme impliqué, mais nous n’avons pas

pris le temps de creuser cette question.

2.1.2 Tosylation de 'alcool

Nous avons envisagé ensuite le passage par un groupement tosyle qui est un excellent
groupe partant. La tosylation de I’alcool 1lI-4 est réalisé dans le dichlorométhane en
présence de triéthylamine avec un excellent rendement. Malheureusement, les essais de
substitution du groupement tosyle par l'acide thiacétique (AcSH), le thioacetate de
potassium (AcSK) ou encore la thiourée n’ont pas permis d’isoler les produits attendus

(Schéma 3. 18).
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OH CITs(1éq)/ OTs
TBDMSO@J DCM/NEt, TBDMSO

30min/ Tamb
-10 (99 %)
Thiourée ‘ ‘ AcSH ou AcSK
N/ AV
N\ N

S SAc
HoN

Schéma 3. 18 Essai de synthese de Thiophénols via un tosylate

La thiourée et l'acétate de potassium n’étant apparemment pas suffisamment
nucléophiles pour substituer le tosyle, aussi nous avons envisagé de changer de groupement

nucléofuge en passant par des halogénures d’alkyle.

2.1.3 Addition de soufre sur le réactif de Grignard

Avant de procéder a la synthése des chlorures dérivés de thiols envisagés, nous avons
réalisé la mise au point des conditions opératoire avec le 2-chloroethylbenzene
(commercialement disponible). La stratégie envisagée consiste faire un réactif de Grignard

(par réaction avec Mg) suivie d’une addition de cyclooctasoufre (Ss) (Schéma 3. 19).

cl 1) Mg (1.2 éq) / THF / 18h @JSH .
@J 2) Sg (13 éq) / 16 h / 3h reflux

3) H,0

1H1-11

Schéma 3. 19 Essai de synthese de Thiol via un organomagnésien avec un excés de soufre

Un premier essai a été réalisé avec un exces de soufre (13 équivalents) dans le THF.
L’analyse du brut réactionnel par la RMN®3C a confirmé la présence du thiol lll-11 qui donne

un signal a 26 ppm attribué au carbone en position a du groupe SH (CH,SH). Cependant des
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sous-produits sont observés et le rendement reste tres faible (estimé selon le spectre RMN a

< 20%).

Craignant que I'excés de soufre soit un élément défavorable a la réaction, nous avons
reproduit la réaction en nous limitant a 0.8 éq. de soufre (Schéma 3. 20). Dans ces
conditions, le rendement a atteint 75 % (évalué par RMN*H sur le spectre du produit brut) et

la structure du thiol lll-11 a été confirmée par analyse en spectrométrie de masse.

@JCI 1) Mg (1.2 éq)/ THF / 18h @JSH
2) S (0.8 éq) / 16 h / 3h reflux
3) H,0
-11 (75 %)

Schéma 3. 20 Synthése optimisée du thiol 1lI-1 via un organomagnésien

Suite a ce résultat nous avons donc procédé a la synthése des chlorures d’alkyles
porteurs de fonctions phénols a partir des alcools correspondants. Divers essais de
chloration avec de I'acide chlorhydrique et le chlorure de thionyle ont été entrepris mais les
rendements demeuraient faibles (< 21 %). Nous avons essayé ensuite une stratégie
récemment développée par Chul-Ho Jun et col.>® utilisant I'a,a-dichlorodiphénylméthane en
présence de FeCls comme catalyseur. Nous avons alors obtenu le chlorure d’alkyle 111-12 avec
un rendement de 94 %. Le groupement phénol est ensuite protégé par addition de TBDMSCI

(Schéma 3. 21).

) TBDMSCI (1.2 éq)/
Ph,CHCly(1.2¢q) Imidazole (2éq)/

OH s cl cl
HO < > / /FeCl3(3mol%) HO < > / DMAP(traces) _ TBDMSO@J
/CHCIl3/1h DCM

1112 (98 %) M-13 (76 %)

Schéma 3. 21 Synthése du chlorure d’alkyle 111-13

Nous avons appliqué sur lll-13 les conditions mises au point pour la synthese du thiol

II-11 (PhCH,CH,SH) afin de préparer le thiol 2. Malgré la décoloration de la solution aprés
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I'ajout de quelques cristaux d’iode, ce qui confirme I'activation de Mg, la réaction sur le
magnésium n’a pas eu lieu. La réaction a été réalisée deux fois et dans les deux cas le produit
de départ est récupéré intact lors de la filtration du magnésium sans qu’aucun autre produit

secondaire ne soit observé (Schéma 3. 22).

Cl 1) Mg (1.2eq)/THF, Tamb, 18h SH
TBDMSO@J X TBDMSO@J
2)Sg(0.8éq), 16h,Tamb,
3h reflux
1n-13 3)H,0

Schéma 3. 22 Essai de synthese de Thiol via un organomagnésien

2.1.4 Addition de thiourée sur un chlorure d’alkyle

La premiere réaction envisagée consistait a réaliser une substitution nucléophile de
I’"halogénure (Ill-13) par la thiourée. La réaction a été réalisée dans I'éthanol a reflux. La
conversion du chlorure en sel de thiourénium a plafonné a 30 % apres 72 h. Afin d’améliorer
le rendement de la réaction nous avons changé le solvant, I’éthanol a été remplacé par le n-
butanol, ce qui permet d’augmenter la température de la réaction de 78°C a 118 °C. Dans cet
essai nous avons directement utilisé le chlorure d’alkyl 11I-12 dont la fonction phénol n’est
pas protégée. Le sel de thiourénium IlI-14 est alors isolé avec un rendement de 95 % apres

24 h de réaction (Schéma 3. 23).

cl o S
HO@J 1) Thiourée (16q) / BUOH/ HO@J >:NH_HC|
HoN

24h a reflux
1-12 1-14 (95 %)

Schéma 3. 23 Synthese du sel de thiourénium l111-14

111-14 a été caractérisé par RMN multinoyaux et spectrométrie de masse. L'obtention
de monocristaux par évaporation lente d’éthanol nous a permis de réaliser une analyse par

diffraction de rayons X dont la structure est présentée ci-dessous (Figure 3. 5)
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N21

CH

[+17]

Figure 3. 5 Structure de llI-14 obtenue par diffraction des rayons X sur monocristaux

Le traitement du sel de thiourénium (l1I-14) par une solution aqueuse de soude a 2M,
suivie d’une neutralisation par de l'acide chlorhydrique a 10 %, conduit au thiol

correspondant avec un rendement de 91 % (Schéma 3. 24).

S 1/ NaOH (2M) SH
HO@J »=NH.HCI HOOJ
HN 2/ HCI (10%)
n-14 11415 (91%)

Schéma 3. 24 Synthése du thiol 1ll-15

Le méme protocole a été appliqué a I'alcool IlI-8’, sans protection préalable de la
fonction phénol, et le thiol-phénol secondaire 1lI-18 a été isolé avec un bon rendement

(Schéma 3. 25).
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0 HO Ph,CCly(1.2éq) Cl
NaBH,(1eq)/EtOH) /FeCl3(3mol%)
HO » HO HO
1h. Tamb ICHCl3/1h
1I-8' (96 %) 11116 (90 %)
H,N
/ENH.HCI
1) Thiourée (1éq) / BUuOH/ S 1/ NaOH (2M) SH
HO HO
24h a reflux 2/ HCI (10%)
-7 (47 %) 11118 (66 %)

Schéma 3. 25 Syntheése du thiol 11I-18

Nous avons appliqué cette stratégie de synthése aux deux autres alcools (alcool
benzylique llI-1 et tertiaire ll-7). Dans le cas de I'alcool tertiaire, une compétition entre les
réactions |’élimination (E1) d’eau et la substitution nucléophile générent plusieurs sous-

produits dont la séparation par chromatographie s’avére compliquée (Schéma 3. 26).

OH 1) SOCl, (2 &q) / pyridine ] _
TBDMSO Mélange de produits complexe

benzene

-7

Schéma 3. 26 Essai de synthése de chlorure tertiaire

Concernant I'alcool benzylique llI-1, que la fonction phénol soit protégée ou non,

I’étape de chloration conduit a un la formation d’un polymere (Schéma 3. 27).
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OH HCI ou SOClI, Cl

Ph,CHCl,(1.26q)/FeCl3(3mol%)/CHCl;

-1 r_/y
TBDMSCI (1¢éq)/ 1-
Imidazole (2éq)/
DMAP(tracs) '
DCM/DMF >

OH Ph,CHCl,(1.26q)/FeCla(3mol%)/CHCl cl
TBDMSO@—/ TBDMSO@—/

-3 (80 %)

Schéma 3. 27 Essai de synthese de chlorure benzylique.

Ces différents essais nous ont conduits a nous orienter vers une autre stratégie pour la

préparation des thiols benzylique et tertiaire.

2.2 Synthese des thiols benzyliques et tertiaires

L'alcool benzylique et I'alcool tertiaire étant plus enclins a stabiliser un carbocation
intermédiaire, une stratégie basée sur I'élimination est envisagée. L'addition d'acide sur les
alcools favoriserait la formation de carbocations, ou au moins I'activation de OH, facilitant

ainsi I'addition d’anions soufrés tels que des thiocétates.

La premiere tentative que nous avons réalisée impliquait I'addition d’un acide de
Lewis, BF3.OEty, suivi par celle d'acide thioacétique (AcSH) ou du sel de potassium

correspondant (KSAc). Aucune réaction n’a été observée.

Nous nous sommes orientés ensuite vers un acide plus fort (HBFs) couramment utilisé
dans notre équipe pour la formation d'un intermédiaire carbocation impliqué dans la

synthése de ferrocénylphosphines fonctionnalisées (Schéma 3. 28).54
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t
Ph\ Ph Ph
Ph Ph
Ph—\ ~b—s ~
| ' o |
Fe Fe Fe

Schéma 3. 28 Mécanisme proposé de fonctionnalisation de ferrocényl phosphine.

L'addition successive d'acide (HBF.) dans une solution d’alcool tertiaire ou benzylique
dans du dichlorométhane suivie de [I'addition d'acide thioacétique (AcSH) a
malheureusement échoué. En prenant comme hypothése de travail que HBFs peuvait
générer l'intermédiaire carbocation, nous avons reproduit la réaction en utilisant I'acide
thioacétique comme solvant afin de limiter la dilution (forcer la substitution) et la formation

d'éther résultant de I'interaction de I'alcool restant sur le carbocation formé.

Aprés différents essais, nous avons observé qu’une quantité catalytique de HBF4 (0,15
mol éq.) suffisait. Dans ces nouvelles conditions, les deux thioesters attendus 11I-19 et 11l-21
ont été obtenus avec de bons rendements, 67 % et 53 % respectivement, en seulement 30

minutes (Schéma 3. 29).

HO@ HBF, (0.15 éq.) HO@j NaOMe (2 éq.) HO@j
OH SAc SH

AcSH, 30 min. MeOH, 90 min.
-1 -19 (67 %)
111-20 (63 %)
MeMgBr (3 éq.) HBF,4 (0.15 eq.)
HO HO HO
(0] THF OH AcSH, 30 min. SAc
-5
-21 (97) 1-22 (53 %)
NaOMe (2 éq.)
MeOH, 6h
HO
SH
1-23 (67 %)

Schéma 3. 29 Syntheése des thiol-phénols 11I-20 et 111-23 a partir d'alcools analogues
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L'ajout de NaOMe dans une solution méthanolique de 11I-19 ou de Ill-22 nous a permis
d’obtenir les thiolphénols attendus, 111-20 et 11I-23 avec des rendements respectifs de 63 et
67 %. Tous les intermédiaires ont été entierement caractérisés par RMN multinoyaux et

spectroscopie de masse (Schéma 3. 29).

2.3 Evaluation de la robustesse de cette nouvelle méthode de conversion des

alcools en thioesters

L'utilisation d'une quantité catalytique de HBF4 (0.15 éq) dans le solvant AcSH est une
nouvelle méthode de synthése qui pourrait étre appliquée pour la conversion d'alcools

benzylique, ferrocénique, allylique ou tertiaire en thiols.

La réaction présente de nombreux avantages. C'est une substitution rapide et facile
d'une fonction hydroxyle par un groupe thioester qui peut étre considéré comme un thiol
protégé. Les produits S-thioesters sont par exemple plus stables a I'oxydation, moins
odorants et plus facile a manipuler que les thiols correspondants qui peuvent étre générés
juste avant utilisation via l'une des nombreuses méthodes de déprotection efficaces
rapportées dans la littérature (NaOMe, LiAlHa...).>>°® |l s'agit d'une réaction sans solvant en
une seule étape utilisant des réactifs commerciaux HBFs et CH3COSH sans aucune
purification préalable. Un autre intérét de cette méthodologie est sa facilité de mise en
oeuvre. La réaction est réalisée par la dissolution de I'alcool dans I'acide thioacétique (AcSH)
suivi de I'addition de HBF4.Et;0 a température ambiante. Aprés 30 minutes, le solvant est
éliminé sous vide (peut étre réutilisé pour une autre réaction) et le produit purifié par

chromatographie sur silice.

2.3.1 Réaction avec 0,15 équivalent mol de HBF4

Nous avons appliqué ce protocole a un large éventail de substrats, principalement des
alcools tertiaires, allyliques, ferrocéniques et benzyliques, enclins a stabiliser le carbocation
formé. La réaction a été réalisée dans |'acide thioacétique avec 0,15 équivalent molaire de
HBF4 pendant 30 minutes. Les composé S-thioester attendu (R-SAc), ont été entiérement
caractérisé par RMN et spectrométrie de masse pour les nouveaux produits et les
rendements isolés, modérés a bons, sont rassemblés dans le Tableau 3. 2 . Le C=0 de la

fonction S-thioester présente un signal caractéristique autour de 195 ppm en RMN *3C.
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Tableau 3. 2 Transformation de divers alcools en composés S-thioesters correspondants

avec 0,15 équivalent molaire de HBF4 en excés d'AcSH.

HBF, (0.15 mol eq)

R—OH > o
AcSH, RT, 30 min.
13C NMRP 'H NMR
Entrée Alcool (R-OH) RSAc? (Rdt)
6 (C=0) 6 (CH»)
OH
1 /O/\ 1-19 (67 %) 197.4 ppm 4.09 ppm
HO
OH
2 /@A 1-24 (51 % ©) 194.8 ppm  4.09 ppm
Cl
OH
3 /©/\ 1-25 (53 % ) 194.8 ppm 4.07 ppm
Br
OH
4 ©\/\ 1-26 (46 % ©) 195.0 ppm 4.26 ppm
Br
> o
5 Fe 111-27 (63 %) 195.5 ppm  2.34 ppm
<
@\(OH
6 Fe 111-28 (51 %) 195.6 ppm -
<
Ph 4.33 et
Ph\l\:’\
=8
OH 4.54 ppm
7 @1\/ 111-29 (84 %) 195.6 ppm
Fe (systéme
< AB)
0
8 W\OH 1-30 (32 %) 194.5 ppm 4.17 ppm
N OH
9 OM 1-31 (58 %) 1952 ppm  3.74 ppm
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10 O X O 1-32 (71 %) 194.0 ppm -
OH
11 m 1-22 (53 %) 196.8 ppm  3.04 ppm
HO

OH
HO
OH
13 J@N i i i
HO

2 Les rendements sont déterminés aprés extraction et purification sur colonne. ® Les RMN *3C et 'H sont

réalisées dans CDCls. € Apres 1 heure de réaction.

Tous les résultats tendent a confirmer un mécanisme SN; car I'on observe un
rendement croissant avec les possibilités de stabilisation du carbocation intermédiaire
produit par départ d’eau. En effet, aucune réaction n'est observée avec les alcools primaires
et secondaires (entrées 12 et 13) alors que le rendement atteint 53% avec un alcool
analogue tertiaire (Tableau 3. 2 — Entrée 11). L'augmentation de la délocalisation (entrées 9
- 10) est également bénéfique pour la stabilisation des carbocations, tout comme la
présence de substituants donneurs sur I'alcool benzylique (Tableau 3. 2 — Entrée 1 a 5). Des
études théoriques (calculs DFT) et une analyse structurale par diffraction des rayons X sur
monocristal ont également démontré que les carbocations a-ferrocéniques sont fortement
stabilisés par interaction avec le Fer (donneur d'électrons) expliquant le rendement plus
élevé observés avec les alcools ferrocéniques (entrées 5-7).°7 Le composé IlI-27 a été

caractérisés par RMN et par diffraction des rayons X sur monocristaux (Figure 3. 6)
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S1
C12

Figure 3. 6 Vue moléculaire de composé 1lI-27 avec le schéma de marquage atomique. Les
ellipsoides sont dessinés au niveau de probabilité de 30 %.

Le rendement plus faible observé avec le composé ferrocénique 1lI-28 (entrée 6)
pourrait s'expliquer par une réaction secondaire d’élimination conduisant au vinylferrocéne
dans un premier temps et ultérieurement a des polymeéres. Enfin, nous pouvons proposer
qgue le rendement le plus faible observé avec le méthyl furanol (entrée 8) pourrait étre di a
I’électronégativité de I'oxygéne qui tendrait a diminuer la stabilisation du carbocation
intermédiaire en abaissant la densité électronique. De plus, de tels composés sont connus

pour se polymériser facilement en milieu acide.>®>°

Il est a noter cependant que pour trois alcools benzyliques (tableau 2), le O-Thioester
(R-O(C=S)Me) a été isolé a la place du S-Thioester (R-SAc). De telles structures sont
clairement caractérisées par RMN du carbone, car le C=S donne un signal caractéristique
autour de 210 ppm, un déplacement chimique plus élevé que celui du C=0 correspondant au

groupe S-Thioester (environ 195 ppm).
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Tableau 3. 3 Transformation de divers alcools en composés O-thioesters correspondants
avec 0,15 équivalent molaire de HBF4 en excés d'AcSH.
HBF, (0.15 mol eq) R—Q

R—OH > S
AcSH, RT, 30 min.

13C NMRP 1H NMR
Entrée Alcool (R-OH) R-OCSMe?

6 c=s 6 ch2

1 ©AO” I-33 (14 %) 219.6 ppm  5.50 ppm

OH
2 /©/\ M-35(35%) 219.3 ppm 5.55 ppm
CF3

OH
3 ©\/I;S -36 (47 %) 218.6 ppm 5.77 ppm
Ph Ph

2 Les rendements sont déterminés aprés extraction et purification sur colonne. ° Les

RMN *3C et *H sont réalisées dans CDCls.

L'absence de substituant donneur ou la présence de groupes électroattracteurs sur les
alcools benzyliques par exemple déstabilisent I'intermédiaire carbocation et défavorisent le
mécanisme SNi, abaissant le rendement de la réaction. La formation d'O-thioesters peut
s'expliquer par un équilibre tautomére entre le Me(C=0)SH et le MeCSOH. Cependant, si le
O-thioester est isolé, on pourrait s'attendre a ce que le S-thioester se forme également au

cours de la réaction car ils impliqueraient un mécanisme similaire.

2.3.2 Etude mécanistique

Face a des difficultés pour rationaliser les résultats rapportés dans le (Tableau 3. 3),
nous avons décidé d'examiner de plus prés le mécanisme de la réaction en utilisant le
phénylméthanol comme composé modele (PhCH2OH). Nous avons tout d'abord additionné
I'alcool dans I'acide thioacétique sans acide tétrafluoroborique et aucune réaction n'a été
observée confirmant que I'HBFs est un réactif essentiel. Puis nous avons reproduis la
réaction avec 0,15 équivalent d’HBF4 dans l'acide thioacétique. L'analyse RMN du mélange

réactionnel brut montre la présence du substrat PhCH,OH restant et du PhCH,OCSMe qui a
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été préalablement isolé. Cependant, deux autres composés ont également été observés et
identifiés, aprés séparation par chromatographie sur colonne, comme étant le PhCH,SCAc

(composé cible) et I'ester PhCH,O0COMe (Schéma 3. 30).

[Ty @j%+ @Jo% + @Jo%

Schéma 3. 30 Produit résultat de la réaction de I'alcool benzylique en milieux HBF4/AcSH

De tels résultats suggerent un mécanisme plus compliqué que ce que nous avions
initialement envisagé, mais ils laissent penser également que PhCH,SAc pourrait étre
accessible apres optimisation des conditions car bien qu’observé a I'état de trace, il est
présent dans le milieu. Nous avons donc décidé d'entreprendre une étude cinétique en

faisant varier les rapports substrat/HBFa.

a) Influence de la stoechiométrie en HBF4

La réaction aurait pu étre suivie par RMN du proton car le déplacement chimique CH;
de l'alcool, de l'ester, du O-thioester et du S-thioester sont bien séparés (4,63 ppm, 5,15
ppm, 5,50 ppm, 4,14 ppm respectivement) cependant, pour une préparation plus rapide des
échantillons (pas de solvant a éliminer avant analyse) et une meilleure sensibilité nous
choisissons la chromatographie en phase gazeuse (GC). Les composés de référence
PhCH,OCSMe, PhCH,SCOMe, PhCH;OCOMe ont tous été synthétisés, caractérisés et purifiés

pour optimiser les conditions d'analyse GC.

Le premier essai a été réalisé avec 0,15 équivalent de HBF4 (Figure 3. 7) illustre le
pourcentage relatif de PhCH,OH, PhCH,SAc, PhCH,0O(C=S)Me et PhCH,OAc dans le mélange
réactionnel brut. On observe une conversion d'alcool de 40 % aprées seulement 10 minutes
(90 % a 3 heures). Fait intéressant, |'ester est le produit majeur avec une teneur plus faible

en PhCH,0O(C=S)Me (10 %) et des traces de PhCH,SAc (4 %).
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Figure 3. 7 Proportions relatives d'alcool (0), d'ester PhCH,OAc (o), d'O-thioester
PhCH,0O(C=S)Me (x) et de S-thioester PhCH,SAc (A) en fonction du temps dans la réaction
de PhCH,OH avec 0,15 et 0,5 équivalents de HBF4 dans CH3COSH.

L'augmentation de la concentration en HBFs a 0,5 équivalent (Figure 3. 7) a
considérablement amélioré le taux de conversion car plus de 90 % de Il'alcool sont
maintenant consommé en moins de 10 minutes (99 % a 40 min) et le PhCH,SAc attendu
devient le produit principal aprés 3 heures (56 %). L'ester est encore présent (42 %) mais
surtout, il semble étre un intermédiaire de la réaction car sa concentration augmente avant
de diminuer avec le temps. Un comportement similaire, mais plus marqué, est observé avec
PhCH,OCSMe dont le pourcentage relatif atteint 21 % aprés 10 min avant de redescendre a 1

% a 40 min. Entre 50 et 180 min, la concentration de I'ester et de PhCH,OCSMe évolue dans
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des directions opposées avec le temps alors que leur somme reste constante suggérant la
conversion de l'ester en S-thioester qui est le produit ciblé. Pour confirmer cette hypotheése,
nous avons dissous l'ester (PhCH,0Ac) dans de I'acide thioacétique a température ambiante
pendant trois heures mais aucune réaction n'a été observée, I'ester reste inchangé. Nous
avons ensuite soumis l'ester aux mémes conditions de réaction avec 2 éq. HBF4 et I'analyse
RMN du mélange réactionnel brut aprées 3 heures confirme la conversion totale de I'ester en

S-thioester (PhCH,SAc).

Avec une concentration plus élevée de HBF4, 1 a 2 équivalents (Figure 3. 8), la vitesse
de réaction a augmenté de facon spectaculaire, la conversion d'alcool atteint plus de 98 %
en moins de 2 minutes. Des bulles ont été observées apres addition d'acide
tétrafluoroborique sans augmentation de température de la solution suggérant Ia
production d'un composé gazeux. Des traces de PhCH,OCSMe ne sont observées qu'avec 1
équivalent de HBFs, pendant les 10 premiéres minutes sans dépasser toutefois 4%. Pendant
les 10 premiéres minutes, I'ester est I'espéce principale (probablement le produit cinétique),
il se transforme ensuite progressivement en PhCH;SAc, dont le rendement passe de 68 % a
93 % apres 3 heures avec une concentration croissante en acide tétrafluoroborique. On peut
remarquer qu'un rendement aussi élevé peut également étre obtenu avec un temps de
réaction plus long puisque 80 % et 93 % de S-thioester ont été obtenus avec 1 et 1,5
équivalents de HBF4 respectivement aprés 24 heures. A température ambiante, un temps de

réaction plus long permet d'économiser HBF4 et donc de limiter la production de déchets.
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Figure 3. 8 Proportions relatives d'alcool (¢), d'ester (o), d'O-thioester (x) et de S-thioester
(A) en fonction du temps dans la réaction de PhCH,OH avec 1 et 2 équivalents de HBF4 dans
CH3COSH.

Afin d'évaluer la robustesse de ces derniéres conditions de réaction, nous les avons
appliquées aux alcools benzylique (tableau.... entrée 1-3) qui avaient donné le O-thioester
(au lieu du S-thioester) en travaillant avec seulement 0,15 équivalent d'acide
tétrafluoroborique. Les réactions ont été réalisées dans l'acide thioacétique avec 2
équivalents de HBF4 (Tableau 3. 4). Les réactions étant suffisamment propres, les produits
ont été caractérisés et quantifiés par analyse RMN du mélange réactionnel brut apres
évaporation du solvant (tableau 3). Dans de telles conditions, les dérivés S-thioester 11I-37 et
111-39 ont été obtenus avec de trés bons rendements, 93 % et 86 % respectivement, avec une

conversion totale d'alcool (entréel-2). En revanche la réaction a échoué sur la thiophosphine
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(entrée 3). L'analyse RMN indique la présence de I'ester a prés de 85 % avec 15 % d'alcool
restant. Cette conversion plus faible peut s'expliquer par un encombrement stérique ou une
interaction électronique intramoléculaire entre les deux groupes fonctionnels ortho. Aucun
S-thioester n'a été observé non plus avec l'alcool primaire (entrée 5). Enfin, on peut
également remarquer que le rendement en lll-19 a été considérablement amélioré de 67 %

(0,15 éq. HBF4 — 0,5 h.) a de 99 % (2 éq. HBF4 — 3h.).

Tableau 3. 4 Transformation de divers alcools en composés S-thioesters correspondants

avec 0,15 équivalent molaire de HBF4 en présence d’un exces d'AcSH.

HBF, (2 mol eq) R—=S
R—OH > o
AcSH, RT, 3h
13C NMR IH NMR
Entrée alcool (R-OH) R-SAc (rdt) R-OAc (rdt)
Oc-0 Och:
1 gOH W-37(93%)  11-38(7%)  1949ppm  4.14 ppm
OH
2 )@A -39 (86 %)  1-40(0%)  195.4ppm  4.17 ppm
CF3

©\/\OH

3 /P\;s - 11-41 (85 %) 195.8 ppm 4.45 ppm
Ph  ph

OH
4 /O/\ [11-19 (99 %) - 197.4 ppm 4.09 ppm
HO
OH
5 J@N - 11-42 (98 %) - ;
HO

2 Les rendements sont déterminés par RMN du proton. ® Les RMN 3C et 'H sont réalisées

dans CDCls.

La collecte de toutes ces observations suggére que le mécanisme impliqué dans cette
réaction nécessiterait des expériences supplémentaires et un investissement en calcul DFT

pour étre complétement compris. Cependant, en regardant les résultats cinétiques, certains
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éléments peuvent encore étre soulignés. L'ester (PhCH,0Ac) apparait comme l'intermédiaire
majeur pendant les premiéres minutes de la réaction. Il se convertit clairement en S-
thioester (composé ciblé) avec I'augmentation de la concentration en HBF4, comme observé
dans les expériences de cinétique. Si la présence d'un tel ester est bien établie, sa formation

souléve cependant quelques questions.

b) Interaction HBF4 - acide thioacétique

Afin de mieux comprendre le mécanisme impliqué dans cette réaction et d'identifier la
nature des bulles observées lors de I'addition d'acide tétrafluoroborique (réactions avec 1 a
2 équivalents) sur acide thioacétique, nous avons réalisé des analyses RMN (H et 13C) et GC-

MS en espace de téte (Chromatographie en phase gazeuse avec analyse de masse).

Une solution d'acide thioacétique a tout d'abord été dégazée (bullage d'argon) dans un
flacon d'analyse d'espace de téte pour éliminer toute trace de gaz. L'acide thioacétique est la
seule espéce observée sur le spectre RMN *3C de la solution. L'analyse en masse de la phase
gazeuse, plus sensible, montre la présence d'argon (M* 40) qui a été introduit lors du
bullage, de CH3COSH (M* 76) mais également de traces d'acide acétique (M* 60). La
procédure a ensuite été reproduite avec ajout de HBF4 dans un rapport a I'acide thioacétique
similaire au rapport utilisé dans les expériences réalisées avec 2 éq mol. La solution vire au
jaune vif, des bulles sont observées et un abondant précipité apparait aprés quelques
minutes (30 min). L'analyse RMN *3C de la solution montre la présence des signaux de I'acide
thioacétique et de I'acide acétique et de deux singulets a 29,3 et 58,5 ppm. Les analyses GC-
MS de la phase vapeur révelent la présence de trois espéces majeure : argon, CH3COSH et
Et,0 (M* 74) car I'acide tétrafluoroborique est utilisé sous forme de complexe avec |'éther
diéthylique. Un pic (M* 34) est attribué au gaz H,S, ce qui est cohérent avec la formation de
bulles observée aprés le mélange de CH3COSH et HBF4. L'acide acétique est toujours observé
mais a une concentration plus élevée (par rapport au signal de I'acide thioacétique) que dans
I'expérience précédente (acide thioacétique dégazé uniquement). Des signaux de faible
intensité attribués a des traces de CH3COOEt et CH3(C=0)SEt sont également observés,

soulignant la complexité du mécanisme.
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Nous n'avons pas approfondi le mécanisme, mais toutes ces observations confirment
la formation d'acide acétique qui explique la production de PhCH,O0Ac par estérification de
I'alcool (PhCH,OH). Un tel mécanisme implique la libération d'une molécule d'eau, un
nouveau réactif qui peut complexifier le mécanisme (hydrolyse d'ester par exemple). L'ester,
étant I'espéce majeure formée au cours des premiéres minutes de la réaction, est le produit

cinétique qui se transforme ensuite en S-thioester comme observé dans I'étude cinétique.

Un autre point a souligner est que le O-thioester (PhCH,O(C=S)Me) est un
intermédiaire car sa concentration augmente rapidement avant de décroitre au profit du S-
Thioester. Pour confirmer cette hypothése, nous avons dissous le O-thioester dans de I'acide
thioacétique et suivi la réaction par RMNH. Aucune réaction n'est observée. Si I'on ajoute
de l'acide acétique (2 éq.), on obtient un mélange S et O-thioester. Lorsqu'on ajoute 2
équivalents de HBFs dans le mélange, le O-thioester est complétement transformé en S-

thioester (produit thermodynamique).

Nous avons également observé la formation d’un précipité au cours de la réaction, ce
dernier a été isolé par filtration, lavé au pentane, puis recristallisé par évaporation lente
d’éther diéthylique a température ambiante. Nous avons obtenu deux types de cristaux que
nous avons analysés par diffraction des rayons X : des cristaux jaunes du (1,3,5,7-
tetraméthyl-2,4,6,8,9,10-hexathiaadamantane) et des cristaux blancs correspondant a une
structure dimere (2,4-dimethyl-1,3-dithietane-2,4-diyldiethanethioate). Les signaux en RMN
13C 4 29,3 et 58,5 ppm (voir plus haut) peuvent étre attribués du (1,3,5,7-tetraméthyl-
2,4,6,8,9,10-hexathiaadamantane) (Figure 3. 9).

rie
\;
x

______________________________________

cristaux jaunes cristaux blancs

Figure 3. 9 a) Structure de 1,3,5,7-tetramethyl-2,4,6,8,9,10-hexathiaadamantane (cristaux
jaunes) ; b) Structure de 2,4-dimethyl-1,3-dithietane-2,4-diyldiethanethioate (cristaux

blancs) .
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Figure 3. 10 Représentation ORTEP de la structure moléculaire du 2,4-dimethyl-1,3-
dithietane-2,4-diyldiethanethioate (cristaux blancs) — Les ellipsoides sont représentés a 50%
pour plus de clarté.

2.3.3 Conclusion

Nous avons développé une nouvelle réaction sans solvant permettant, en une seule
étape et moins d’une heure, de convertir des alcools benzyliques, allyliques, ferrocéniques
ou tertiaires en leur dérivé S-thioester (R-SAc) qui peuvent étre considérés comme des thiols
protégés. La réaction a lieu dans l'acide thioacétique par addition d’acide
tertrafluoroborique. Les études cinétiques et mécanistique révelent un mécanisme
complexe a plusieurs étapes avec conversion de l'alcool en ester (ROAc) ou en O-thioester
(R-O(C=S)Me) dans un premier temps avant de conduire au S-thioester attendu. De tels
résultats suggerent que la réaction peut également étre appliquée pour convertir des esters
ou des O-thioesters en thiol. La compréhension compléte du mécanisme nécessiterait
encore des expériences pratiques couplées a des calculs DFT mais cela nous éloignerait

d’autan de notre objectif premier : la synthése de ligands PS ferrocéniques fonctionnalisés.
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3 Synthese de ligands PS et évaluation catalytique dans la réaction

d’hydrogénation asymétrique

Nous rapportons dans cette partie les résultats relatifs a la synthése des différents
ligands P,S ferrocéniques ainsi que leur application en catalyse d’hydrogénation asymétrique

de la benzophénone (molécule modeéle).

3.1 Synthese et caractérisation des ligands P,S ferrocéniques

Nous décrirons ici la synthése et la caractérisation des ligands, les modes opératoires
et les caractérisations (RMN, MS...) sont détaillés dans la partie expérimentale de ce
chapitre. La méthode utilisée pour préparer les pré-ligands PS fonctionalisées 111-43, 44, 45
(Schéma 3. 31) consiste en la protonation de I'alcool ferrocénique par I'acide HBF4, suivie de
I’addition d’un thiolphénol sur le carbocation formé. La fonction thiol étant plus nucléophile
qgue le phénol, la formation du thioéther est favorisée, et les rendements obtenus sont
respectivement de 72, 65 et 81% pour 111-43, 44, 45. Dans le cas des thiolphénols secondaires
et tertiaires en revanche, un mélange complexe de plusieurs produits est obtenu
(probablement a cause de I'encombrement stérique autour de l'atome de soufre). La
séparation des différents composés s’étant révélée délicate, nous avons poursuivi nos

travaux en nous concentrant sur les composés 111-43, 44, 45 (Schéma 3. 31).
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Ph Ph\
1) HBF4.Et,O ; DCM ;
OH 4-=12 ’ —
GI> 1 min . S—R
= Rsrioom: L
2)R-SH ; DCM ;
- 5 min —

Produit (Rdt.)

R

__@OH 111-43 (72%)

C 11I-44 (65%)
OH

111-45 (81%)

Schéma 3. 31 Synthése des pré-ligands 111-43, 11l-44 et I1I-45.

L’analyse par diffraction des rayons X des monocristaux obtenus par diffusion lente
d’hexane dans une solution concentrée des composés Il1-45 et 111-46 dans I'éther

diéthylique, a permis de déterminer leurs structures tridimensionnelles. (Figure 3. 11 et 12)
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Figure 3. 11 Représentation ORTEP de la structure moléculaire de I11-44, les ellipsoides sont
représentés a 50% pour plus de clarté.

Figure 3. 12 Représentation ORTEP de la structure moléculaire du u-4s. Les ellipsoides sont
représentés a 50 % pour plus de clarté.

3.1.1 Protection des fonctions phénols

Avant de procéder a I’évaluation de ces ligands en hydrogénation asymétrique, nous
avons protégé les fonctions phénols afin de générer une fonction éther (comparable a ce

gue nous aurons une fois les ligands greffés sur solide) et éviter I'intervention éventuelle des
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groupement phénols dans le procédé catalytique. Les phénols sont convertis en anisole par
addition d’iodométhane en présence d’hydrure de sodium (Schéma 3. 32). Le phosphore est
ensuite désulfuré par addition de tris(diméthylamino)phosphine dans du toluene a 100 °C
pendant 24 heures. Les différentes thioéther-phosphines ferrocéniques fonctionnalisées (lll-

49, 1II-50, 11I-51) sont isolées avec des trés bons rendements (Schéma 3. 32).

O— O—
Ph on Ph\ Ph\
Ph—p_g Ph—p_g Ph—b
s @/S P(NM ‘ @/3
n 1) NaH ; THF ‘ n (NMey); (excés) : n
Fe Fe . o Fe
2) Mel (en excés) <b;; Toluene, 100°C ; 24 h <b

N-43 (n = 0) 111-46 (n = 0) (80 %) 111-49 (n = 0) (91 %)
N-44 (n = 1) N-47 (n = 1) (76 %) M-50 (n = 1) (89 %)
N-45 (n = 2) 111-48 (n = 2) (85 %) 51 (n = 2) (94 %)

Schéma 3. 32 Synthése des pré-ligands 111-49, 11I-50 et I1l-51

L'obtention de monocristaux (par évaporation lente dans un mélange hexane/DCM)
nous a permis de déterminer les structures moléculaires a I'état solide des ligands 111-46 et

I-47 par diffraction des rayons X. (Figure 3. 13 et 14)

Figure 3. 13 Représentation ORTEP de la structure moléculaire du IllI-46. Les ellipsoides sont
représentés a 50 % pour plus de clarté.
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Figure 3. 14 Représentation ORTEP de la structure moléculaire du IlI-47. Les ellipsoides sont
représentés a 50 % pour plus de clarté.

3.2 Evaluation des ligands en catalyse homogene d’hydrogénation asymétrique

Les ligands PS ont été évalués dans la réaction d’hydrogénation asymétrique de la
benzophénone, afin d'établir un point de comparaison avec les complexes hétérogénéisés.
Nous nous intéresserons dans cette partie a l'influence du l'environnement autour de
I'atome de soufre sur l'activité du catalyseur comparativement a la version non

fonctionnalisée (travaux publiés)®°

Les conditions opératoires en phase homogeéne ont été préalablement optimisées
dans notre équipe.®® Différents conditions de réaction ont été explorées. Les résultats
préliminaires ont montré que |'hydrogénation de |'acétophénone donne d’excellentes
conversions et rendements avec 0,2 mol % de catalyseur, le méthanolate de sodium comme
base, en solution dans I'isopropanol, a température ambiante apres 2 heures de réaction

sous 30 bars de Hz (Schéma 3. 33). Nous avons adopté les mémes conditions.
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o 1/2[Ir(COD)Cl]»(0.2%) / OH
Ligand PS (0.2%) *

/MeONa (5éq) i.PrOH
/ H5(30 bar)
/2 h/25°C

Schéma 3. 33 Hydrogénation asymétrique de I'acétophénone en milieu homogeéne.

3.2.1 Influence de la pré-complexation sur I’activité et I'énantiosélectivité

Dans un premier temps, les ligands ont été utilisé avec des réactifs commerciaux sans
aucune purification préalable, malheureusement les résultats n’étaient pas reproductibles. Il
nous a fallu purifier tous les réactifs par distillation (I’acétophénone, l'isopropanol, le
dodécane qui est I'étalon interne adopté pour les mesures en GC chirale ainsi que le
méthanol utilisé pour préparer le méthoxyde de sodium) pour obtenir des résultats

exploitables.

Dans un premier temps nous nous sommes intéressés a l'impact de la pré-
complexation des ligans PS a l'iridium sur I'activité et la sélectivité de la réaction. Pour ce
faire, des réactions avec et sans temps de pré-complexation (1h) ont été réalisées avec le

ligand PS (R)-1lI-46 (Schéma 3. 34).
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Ph
Php
G
Fe @J
<=
o (R)-11I-46 (0.2%) oH
1/2[Ir(COD)Cl],(0.2%) / Hx(30 bar) ©/K
MeONa (5éq) / i.PrOH /19h / 25°C -
36 3733
1 2
1- Avec 1h de pré-cordination [ Conv (%)
2- Sans pré-coordination He.e (%)

Schéma 3. 34 Influence du temps de pré-coordination sur I'efficacité catalytique de la

réaction d’hydrogénation asymétrique de I'acétophénone.

Les deux conditions, avec et sans pré-complexation, ont donné des exces
énantiomeres similaires (36 et 33) en revanche, on note une légére amélioration du
rendement de la réaction avec une heure de pré-complexation. Le décalage pourrait étre
expliqué par le temps nécessaire a la formation du catalyseur avant que la réaction ne

débute.

3.2.2 Influence de la concentration en NaOMe sur I'actvité et I’enantiosélectivité

Nous avions observé par le passé que la réaction d’hydrogénation asymétrique catalysée par
des complexes d’iridium a ligand PS était trés sensible a la quantité et la qualité de la base
utilisée (MeONa). Nous nous sommes donc intéressés a l'influence de la quantité de la base
(MeONa) sur cette réaction en présence du ligand PS (R)-1ll-46 et la formation du complexe
in-situ. Des réactions contenant 5, 15, et 30 équivalents molaires de MeONa et un délai de

1h de pré-complexation ont été réalisées. Le rendement et I'excés énantiomérique ont été
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mesurés par analyse en chromatographie gazeuse du brut réactionnel apres 19h (Schéma 3.
35). Nous observons une baisse du rendement et de I'excés énantiomérique avec
I’augmentation de la quantité de base. Le rendement chute de 60 % (5 eq. de base) a 30 %
(30 éq. de base). L'excés énantiomérique baisse de 40 % a 24 % avec 5 éq. et 30 éq. de base

respectivement.

(R)-11-46 (0.2%)

1/2[I((COD)CI]5(0.2% )/ Hx(30 bar) /i.PrOH .
MeONa /19h / 25°C

70 -

%

60 - ¢ 60
50 A 4 50

40 -
35
30 - ¥ 30 ¢ Conv (%)

20 - 24 He.e (%)

10 A

O T T T 1
0 10 20 30 40
N éq de MeONa

Schéma 3. 35 Influence de la concentration de la base (NaOMe) sur I'efficacité catalytique
de la réaction d’hydrogénation asymétrique de I'acétophénone.

Ces résultats semblent indiquer que la base (MeONa) perturbe la formation du
catalyseur notamment au niveau du processus de complexation du ligand PS sur le
précurseur d’iridium. En effet la baisse d’énantiosélectivité semble indiquer que la réaction
est réalisée par une espéce non chirale ou du moins un complexe sans ligand PS. Cette

nouvelle espéce parait également moins active en catalyse.
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Afin de mieux comprendre le réle du méthoxyde de sodium dans le la réaction, nous
avons procédé a la synthése des complexes 111-52, 111-53 et 1lI-54 en suivant le protocole mis
au point dans notre équipe.®° La réaction consiste en I'addition de quantités équimolaires du

précurseur d’iridium [Ir(COD)CIl]; et de ligand PS en solution dans le dichlorométhane. Apres

.....

entiérement caractérisés par RMN H, 13C et 3!P (Schéma 3. 36).

\
\

Ph ph Cl Y\
\ N/ ¢

S S
ld\/ )n 1/2 [I.COD.CI], (0.95 éq) @\/ )n

<> DCM ; 30 min ; Tamp <=

pour n=0; lI-52 ; rdt. 95 %
pour n=1; IlI-53 ; rdt. 91 %
pour n= 2 ; llI-54 ; rdt. 92 %

Schéma 3. 36 Syntheses des complexe I11-52, 11I-53 et I1I-54

Nous avons alors reproduit la réaction précédente en utilisant le complexe (R)-IlI-52.
Des réactions contenant 2.5, 5, 15 et 25 et 35 équivalents molaires de MeONa ont été

réalisées (Schéma 3. 37).
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/
F'e o
<
(R)-111-52 (0.2%) OH
H, (30 bar) *
MeONa ( ) /i.PrOH /4h /21°C
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66
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3335 ks 38 34 (%)
A A A
10 20 30 40

N éq de MeONa

Schéma 3. 37 Influence de la concentration de la base sur I'efficacité catalytique du

complexe (R)-111-52 dans la réaction d’hydrogénation asymétrique de I'acétophénone.

Le rendement et |'exces énantiomériques ont été mesurés par analyse en
chromatographie gazeuse aprés 4h.
différents de ceux observés précédemment.
significativement (22 a 82%) avec l'augmentation de la quantité de base (0.5 a 35 éq

MeONa). L’exces énantiomérique reste constant a environ 36 % ce qui semble indiquer que

le catalyseur est stable pendant la réaction.

Au regard des essais précédents avec le complexe formé in-situ nous pouvons
conclure que si la base perturbe la coordination du ligand, elle ne dégrade pas le catalyseur.

En effet, lorsque I'on utilise le complexe, le maintien de I'exceés énantiomérique confirme
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que le ligand PS ferrocénique est toujours coordonné a l'espece catalytique (Schéma 3. 37).
Cela semble également indiquer que le temps nécessaire a la formation du complexe dans
I'isopropanol (formation in-situ du catalyseur) est plus lent que dans le DCM, puisque
I’addition de base dégrade I'activité, ou bien que I'espéce formée in-situ dans I'isopropanol
est différente de celle formée lors de I'utilisation du catalyseur pré-synthétisé. Il est a noter
qgue le réle de la base dans la réaction est complexe. Dans une étude mécanistique par DFT
publiée récemment nous avons proposé la formation d’une espéce anionique (tétrahydrure
d’Iridium) comme espéce catalytique. L’ajout croissant de base favoriserait la formation de

cette espéce plus réactive.®!

3.2.3 Influence de la structure des catalyseurs

Dans cette étude nous avons adopté les mémes conditions que précédemment (5 éq de
MeONa, 30 bars d’H; et 0.2 % du complexe d’iridium). Nous nous sommes limités a 5
équivalents de NaOMe, les supports solides que nous utiliserons lors du greffage étant
potentiellement sensibles au milieu basique. Cette étude nous permettra de comparer les
résultats obtenus avec ceux publiés auparavant,®® mais également de disposer d’une
référence a laquelle nous pourrons comparer les résultats obtenus en phase hétérogene

(catalyseur greffé sur le support de silice) (Schéma 3. 38).
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\

S\
Ph\ C'\/2
Ph\P/|\r\\

@\/S\R

Q ! OH
Fe

C= (0.2%) / Hy(30 bar) ;

MeONa (5 &q) / i.PrOH / Tamp

Entré R Complexe temps T(°C) Conv. (%) e.e. (%)
1 (R) Ph-OMe (R)-NI-52 5h 21°C 51 36
2 (R) Bz-OMe (R)-111-53 5h 21°C 70 78
3 (R) CH2-CH2-Ph-OMe (R)-111-54 Sh 21°C 45 69
4 (S) Ph 2h 27°C 99 43
5° (S) Bz 2h 27 °C 95 77
6° (S) CH2-CHs 2h 27°C 94 68
7° (S) Bz 8h 10°C 99 87
8° (S) CH2-CHs 8h 10 °C 99 78

@ Données d’une étude faite dans notre équipes®

Schéma 3. 38 Réaction d’hydrogénation asymétrique d’acétophénone catalysé par des
complexes d’iridium

Les résultats obtenus avec les complexes (R)-111-52 (entrée 1), (R)-1lI-53 (entrée 2) et
(R)-1lI-54 (entrée 3) sont comparés respectivement aux complexes portant un phényle
(entrée 4), un benzyle (entrée 5) et un éthyle (entrée 6) étudiés dans un travail précédent.
Nous pouvons noter que les activités obtenues avec les complexes (R)-111-52, (R)-111-53 et (R)-
11-54 sont inférieures a celles des complexes analogues (ligands non fonctionnalisés), méme
en ayant augmenté les temps de réaction a 5h. Si I'on peut s’interroger sur éventuel effet
électronique induit par le méthoxy pour le complexe (R)-111-52 ou un effet stérique pour le
complexe (R)-IlI-54, rien ne permet de conclure a ce niveau sur la raison de la baisse
d’activité. Nous pouvons rappeler que l'activité est extrémement liée a la pureté des
réactifs. |l est a noter également que nous cherchons une référence pour étudier I'influence

du greffage sur I’énantiosélectivité, les faibles activités obtenues ne sont certes pas
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satisfaisantes mais nous pouvons utiliser ces résultats comme point de comparaison avec les
catalyseurs supportés. Les énantiosélectivités en revanche sont identiques, sauf dans le cas
du catalyseur (R)-1lI-52 ou lI'on obtient 36% au lieu des 43% attendus. Il est a noter
également que I'énantioselectivité peut étre améliorée par la baisse de la température de
réaction (entrés 7 et 8).%0 Au regard de ces différents résultats, le complexe (R)-111-53 a été

choisi comme référence pour I'immobilisation sur support solide.

3.2.4 Evolution de I’énantiosélectivité avec le temps

Avant de procéder a I'étape d’immobilisation nous nous sommes intéressés a
I’évolution de I'enantioselectivité avec le temps. Un suivi cinétique par chromatographie
gazeuse de la réaction d’hydrogénation asymétrique d’acétophénone catalysée par le
complexe (R)-1lI-53 montre une bonne activité (87 % de conversion a 7h) et un exces

énantiomérique de I'ordre de 78 % stable durant 7 heures de réaction (Schéma 3. 39).

Ph C'\/ 2
Ph\P/Ir\\
z SO
Q OH
(R)- ||| 53 (0.2%)
MeONa (5 éq) *

i.PrOH / Ho(30 bar)

100 -+ 87
77 78 .
80 1 | —— n R
*70
60 -
* 0,
4o 35 Conv (%)
¢ Me.e (%)
20 A
0 T T T T T temps (b)
0 2 4 6 8 10

Schéma 3. 39 Suivi cinétique de la réaction d’hydrogénation asymétrique d’acétophénone
catalysée par le complexe (R)-I1l-53
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3.3 Conclusion

Nous avons démontré dans cette étude que la fonctionnalisation des ligands PS par
une fonction phénol n’affecte pas I’énantioselectivité de la réaction d’hydrogénation
asymétrique de l'acétophénone. Cette réaction s’est également avérée tres sensible a la
concentration en MeONa. Le complexe (R)-1lI-53 qui a donné des excés énantiomériques
comparable aux complexes non fonctionalisés a été choisi comme référence pour le
greffage. L'étude cinétique de la réaction d’hydrogénation asymétrique de I'acétophénone

avec le catalyseur (R)-1lI-53 a montré que I'excés énantiomérique restait constant sur 7 h.

4 Immobilisation sur support solide de type SBA-15 :

Nous avons exploré ici deux approches différentes. La premiére, dite approche
directe (Schéma 3. 40 : voie 1), consiste a introduire un groupement triisopropoxysilane sur
le complexe d’iridium a ligand PS fonctionnalisé afin de permettre son greffage direct sur la
silice. La seconde, dite approche convergente (Schéma 3. 40: voie 2), consiste a
fonctionnaliser la silice avec une fonction susceptible de réagir avec la fonction phénol du

ligand comme par exemple des « iodopropyles ».

211



Chapitre 3 : Ligand phosphine / thioéther
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Schéma 3. 40 Approches adoptées pour le greffage du complexe d’iridium a ligand PS.
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4.1 Greffage du catalyseur fonctionnalisé sur une silice SBA-15 (approche directe)

La stratégie d’immobilisation du catalyseur envisagée comporte deux étapes :
fonctionnaliser le complexe d’iridium [Ir.PS] par un groupement tri-isopropoxysilane puis

greffage sur silice SBA-15.

4.1.1 Fonctionnalisation du complexe d’iridium [Ir.PS] par un groupement

triisopropoxysilane :

La fonctionnalisation consiste a additionner le iodopropyltris(isopropoxy)silane (sa
procédure de synthése est décrite dans le chapitre 2) sur le ligand 1lI-44, en présence du
KoCOs3 dans le DMF a température ambiante. Le phosphore est ensuite désulfuré par
addition de tris(diméthylamino)phosphine dans le toluéne a 100 °C pendant 24 heures. La
coordination de ligand PS sur le précurseur métallique [Ir=(COD)Cl]. est réalisée dans le

dichlorométhane a température ambiante (Schéma 3. 41)

= <ty <l

P=S p=s
s o S
s ‘
I.PrSi(OiPr); (2 éq.) : P(NMey); (exces) F
i - - Fe e
Fe ! Toluéne, 100°C, 24 h :
= K2CO3 (5 éq.) N g <>
— DMF, 16 h
Tamb o 0.

L

1144 OH 11155 (87%) L 111-56 (91%)
(@]
\SI \( i, \(

1/2[Ir.COD.CI], (0.9 éq)
DCM ; 30 min ; Tamp

P\

S

@

I-57 (73%) O,

s R

Schéma 3. 41 Synthése du complexe 11I-57
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4.1.2 Greffage du greffage sur silice SBA-15 traité a 500 °C sous vide poussé.

Lors de I'étape de greffage, afin d’assurer un espacement entre les sites de greffage
et par conséquent entre deux sites catalytiques, nous avons réalisé le greffage sur un
support de silice de type SBA-15 préalablement traité a 500°C sous vide poussé (décrit dans
le chapitre 2). Le greffage du complexe llI-57 sur la silice SBA-15s00 a été réalisé dans le
toluene a 100 °C en présence d’'une quantité catalytique d’acide para-toluéne sulfonique
(APTS) (Schéma 3. 42), La silice a ensuite été lavée avec un large exceés du toluéne, du
dichlorométhane, de I'éther diéthylique puis séchée sous vide a température ambiante. Le

solide IlI-57@SBA-15 a été caractérisé par RMN a I'état solide.

©\PC'\ Q\\j QQCI\ Q\\j HO

~ P—Ir=

Ir=

‘\/\s SBA-1550 ; APTS ( cat.) ‘\/\s /\

- & o
. o z
toluéne ; 16h, 100°C R @\ si-Q
'S = °

-
CS?,,O
1

(N
Fe
=

11-57 @SBA-15500

Schéma 3. 42 Greffage post-synthese du complexe I11-57 sur le support SBA-15s00

Le spectre RMN 31Si CP-MAS (Figure 3. 15), présente les signaux des groupements Q"
dans la région -90 et -115 ppm et des groupements T" (siliciums lié aux silanols de la surface)

a -40 et -65 ppm confirmant le greffage covalent du complexe sur les supports SBA-15.
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Figure 3. 15 Spectre RMN 2°Si CP-MAS de I1I-57@SBA-15.

En revanche le spectre RMN 3P MAS (Figure 3. 16) montre la présence de plusieurs
signaux, ce qui pourrait étre expliqué par différents environnements du phosphore
(phosphine libre vers -24 ppm) des interactions du complexe d’iridium avec la surface du
solide (oxygénes, groupements silanols...), une décomposition du complexe en raison de
conditions de greffage trop violentes (100°C pendant 16h)... Ces résultats démontrent

malheureusement que nous ne contrdlons pas la nature du catalyseur greffé en surface.

(br) (br) (br)

e e —" W VE_ SN N

00 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20 40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -2
f1 (ppm)
— Sample : AI-SBA@IR — 31P CPMAS, Vr=8kHz, — Probe: 4T (TA)

Figure 3. 16 Spectre RMN 3!P CP-MAS de IlI-57@SBA-15.

Nous nous sommes donc orienté vers la seconde stratégie qui consiste dans un
premier temps a immobiliser le ligand PS sur une silice pré-fonctionnalisé, passivée et

parfaitement controlée, puis de complexer le métal pour générer le catalyseur.
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4.2 Greffage du catalyseur sur une silice fonctionnalisée avec des groupements

propylamines (méthode convergente)

L'immobilisation du catalyseur comporte trois étapes : fonctionnaliser une silice SBA-
15 avec des groupements iodopropyl (étape 1), greffer le ligand PS sur la silice

fonctionnalisée (étape 2) et enfin complexer le ligand immobilisé sur I'iridium (métalation).

4.2.1 Fonctionnalisation du support de silice par des groupements iodopropyles:

Le greffage « post-synthése » ne permet pas de controler de maniére certaine la
distribution des especes sur la surface, ce qui peut conduire a des domaines de forte
concentration de surface en ligands ou en complexes.?? Cela peut également induire des
réactions non sélectives (plusieurs ligands pouvant étre coordonnés a un seul centre
métallique par exemple) ou a des processus de désactivation pluri-moléculaire au cours de la
catalyse si les complexes sont trop proches. En outre, ce type de méthodologie peut
également conduire a 'obturation des pores en cas d’accumulation de fragments organiques
a leur entrée. Au contraire, la synthese par co-hydrolyse et co-condensation de deux
précurseurs alcoxysilanes, un tétraalcoxysilane (structure du matériau) et un
organotrialkoxysilane (portant une fonction permettant un greffage ultérieur en surface), en
présence d’un tensioactif structurant, permet quant a elle, d’obtenir un espacement régulier
des parties organiques sur lI'ensemble de la surface du matériau, assurant ainsi une

séparation des complexes supportés (Figure 3. 17).52
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Figure 3. 17 Distribution des fragments organiques sur un matériau, a) apres greffage et b)
par synthése directe en milieu tensioactif structurant.
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Cette stratégie a été adoptée par I'équipe de recherche de Dr. Chloé Thieuleux pour
synthétiser des complexes supportés de ruthénium,®3646> d’iridium® ou encore de
palladium.®” Le support (silice SBA15 fonctionnalisée des groupements iodopropyles :
I(CH2)s@SBA-15) a été fourni par le laboratoire CPoM (a Lyon) dans le cadre d’une

collaboration avec le Dr Chloé Thieuleux.

Le matériau I(CH2)s@SBA-15 présentant en surface des groupements iodopropyles a
été synthétisé selon une procédures décrite dans la littérature: co-hydrolyse et co-
condensation d’un équivalent d’iodopropyltriethoxysilane avec 30 équivalents de
tétraéthoxysilane (ou Tétraéthylorthosilicate, TEOS) en présence de Pluronic P123, comme
agent structurant en milieu aqueux acide (pH = 1.5) puis ajout de NaF a 45°C.%® Aprés 48 h de
réaction, le solide est collecté par filtration, 'excés de surfactant est éliminé par une
extraction au Soxhlet en utilisant I'’éthanol chaud. Afin d’éviter toute réaction secondaire
entre les silanols ou les alcoxysilanes de la surface et les complexes d’iridium qui seront
greffés, les silanols de la surface ont été transformés de maniére quantitative en
groupements triméthylsilyles (groupements TMS) par addition de 3 équivalents de MesSiBr

dans le toluéne en présence de triéthylamine a température ambiante (Figure 3. 18).
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Groupe fonctionnel : l l Chaine : alkyl (propyl)
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Figure 3. 18 Schéma de préparation de matériaux organo-silices hybrides mésostructurés (a-
auto-assemblage ; b- matériau condensé avec surfactant ; c- matériau condensé sans
surfactant ; d- matériau passivé)

Le matériau a été caractérisé par adsorption/désorption de I'azote et RMN a I'état
solide 'H et 13C. Les résultats d’analyse élémentaire de ce matériau, en considérant le
pourcentage massique d’iode dans le matériau, donne un taux de greffage moyen de I'ordre

de 0.233 mmol par gramme de matériau hybride I(CH;)3;@SBA-15.

4.2.2 Greffage post synthese du ligand PS (111-58) sur I(CH2)s @SBA-15:

Le matériau 1II-58@SBA-15 est préparé par traitement du matériau I(CH2);@SBA-15
avec 3 équivalents de ligand PS IlI-58 dans le DMF a 60°C pendant 72h (Schéma 3. 43). Le

matériau filtré et séché a été entiérement caractérisé par RMN de I’état solide *H, 13C et 3P.
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-58 (3éq) OH

DMF ; K,COj3 (5 éq)
72h, 60 °C

-58@SBA-15

Schéma 3. 43 Greffage post synthése de 111-58 sur le support I(CH;)s@SBA-15.

Le spectre RMN 3P MAS (Figure 3. 19) montre la présence d’un seul signal a -24.9
ppm correspondant a la phosphine ferrocénique, signal semblable a celui du ligand

moléculaire 11I-58 en solution (-24,0 ppm).

—-24.9

00 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -2
f1 (ppm)

Figure 3. 19 RMN 3P MAS de II-58@SBA-15

L’analyse RMN du solide '3C CP-MAS est cohérente avec les résultats attendus.
(Figure 3. 20) Les signaux des carbones aromatiques correspondants aux groupe PPh; sont
observés dans la région 145-120 ppm. Les signaux vers 70 ppm sont attribués aux "cycles
cyclopentadienyles" du ferrocéne. Dans la zone de 7-35 ppm sont observés les signaux des

carbones de la chaine alkyle du ligand et de I'espaceur propyle lié a la silice.
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Figure 3. 20 RMN 3C CP MAS de IlI-58 @SBA-15

Le spectre RMN 31Si CP-MAS (Figure 3. 21) présente les sighaux des groupements Qn
dans la région -90 et -110 ppm et des groupement Ty (siliciums lié aux silanols de la surface)
a -50 et -70 ppm ainsi que les signaux caractéristique des groupement trimethylsilyles vers

11 ppm.
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,-110.2

Q2

— -65.5
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130 110 9 70 50 30 10 -10 -30 -50 -70 -90 -110 -130 -150 -170 -190 -210 -230 -2
f1 (ppm)

Figure 3. 21 RMN 2°Si CP MAS de 11I-58 @SBA-15

Les résultats de I'analyse élémentaire de ce matériau par ICP, en considérant les
concentrations en phosphore et en fer, donnent un taux de greffage moyen de 'ordre de
0.012 et 0.014 mmol/g respectivement. Cela correspond, a un taux de greffage de I'ordre de

6% comparativement au nombre de fonctions iodopropyles accessibles.
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5 Conclusion et perspectives

Au cours de ce travail, nous avons réalisé la synthese de nouveaux ligand P,S
ferrocéniques fonctionnalisées. Nous avons évalué leur efficacité en catalyse homogene
d’hydrogénation asymétrique de I'acétophénone (substrat modele) et démontré une
meilleure activité avec l'utilisation du complexe plutot que lors de sa formation in-situ. Nous
avons également observé que l'addition de quantités croissantes de base (NaOMe)
augmentait I'activité sans dégrader I’énantiosélectivité du systéeme catalytique et que I'excés

énantiomérique restait constant au cours de la réaction.

L'essai de greffage post synthése du complexe d’iridium a ligand PS ferrocénique (lll-
57) sur le support SBA-15 a révélé l'instabilité de ce dernier (conditions de greffage trop
dures, interaction avec la surface, les silanols libre...). En revanche la pré-fonctionnalisation,
homogene sur des sites isolées, du support SBA-15 par des groupements iodopropyles suivie
d’une passivation des silanols libres a permis un greffage propre du ligand PS sur le support

I(CH2)s @SBA-15.

Avant de procédé a l'évaluation catalytique de ce matériau dans I’hydrogénation
asymétrique de I'acétophénone, un travail sur le contréle de la coordination du métal par le
ligand greffé reste a faire. Nous devrons nous assurer notamment de la présence d’un seul

complexe. Pour cela nous envisageons de :

- réaliser la coordination de l'iridium sur le ligand greffé en utilisant les mémes
conditions de coordination en phase homogeéne ([Ir(COD)Cl]./DCM). Le matériau ainsi formé
sera entierement caractérisé par RMN du solide et analyse élémentaire. La RMN du

Phosphore sera la sonde critique pour garantir la formation d’un seul complexe.

- évaluer le matériau en catalyse d’hydrogénation asymétrique afin d’établir une
comparaison, notamment sur la sélectivité, avec le complexe moléculaire en phase

homogene pour mesurer I'influence du support (Schéma 3. 44).

- controler la physisorption éventuelle du précurseur d’iridium sur une silice passivée
(tel que le support I(CH2)s@SBA-15 par exemple), afin de dispose d’une référence et évaluer
le matériau résultant en catalyse d’hydrogénation asymétrique d’acétophénone (Schéma 3.

44).
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' Evaluation en
catalyse

Schéma 3. 44 perspectives envisagées pour la poursuite du projet

Si ces essais préliminaires sont satisfaisants, il sera intéressant de procéder a
I’évaluation de la stabilité de I'espéce catalytique au travers des essais de recyclages et de

tests de lixiviation.
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6 Partie expérimentale

6.1 Considérations général

Toutes les manipulations ont été effectuées sous une atmosphere inerte d'argon sec
en utilisant les techniques de ligne a vide et de tube de Schlenk. Les solvants pour les
synthéses ont été séchés et dégazés par les méthodes standards avant utilisation. Les
spectres RMN 1D et 2D ont été enregistrés avec un spectromeétre Bruker Avance 400 300.
Les déplacements chimiques 'H et 3C (8) sont donnés en ppm (le pic résiduel de solvant
deutéré a été utilisé comme référence). Les pics sont étiquetés comme singulet (s), doublet
(d), triplet (t), multiplet (m) et large (br). Les spectres MS ont été enregistrés sur un
instrument Waters Xevo G2 Q TOF. L'analyse GC-MS de I'espace de téte a été réalisée sur un
thermo Scientific trace 1300 GC avec une colonne TG-5SilIMS (30 m x 0,25 mm x 0,25 un) et
un détecteur TSQ 8000 Evo MS-MS. Les produits chimiques commerciaux ont été achetés

chez Acros, Aldrich, Alfa Aesar ou Fluka et utilisés tels quels.

6.2 Synthese et caractérisations

Procédure générale pour la préparation d'éthers silyliques a partir des alcools
correspondants : A une solution de I'alcool (1,00 mmol, 1 éq) dans du CH;Cl; ou DMF sec (3
mL) (la solubilisation totale de l'alcool est essentielle pour une sélectivité maximale dans le
cas ou la molécule contient deux fonctions hydroxyle), sous agitation, de l'imidazole (2,00
mmol, 2 éq) et du chlorure de trialkylsilyle (1,10 mmol, 1,1 éq) sont ajoutés. Aprées la
disparition du produit de départ sur la CCM, de la saumure est ajouté dans le mélange
réactionnel. La phase organique a été lavée avec de la saumure (2.0 mL) deux fois, séparée,
séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée. Le résidu résultant est purifié par chromatographie

sur colonne sur gel de silice avec le solvant d'élution indiqué.

OH Synthése de (4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)methanol

TBDMSO‘Q_/ (I-3) : Le résidu résultant est purifié par chromatographie sur
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colonne sur gel de silice avec I’'Hexane / Acétate d’éthyle: 80 / 20. Rendement 80%. RMN H
(400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm) 7.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.51 (s, 1H),
4.73 (s, 2H), 1.00 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).

oK Syntheése de 2-(4-((tert-
TBDMSO@J butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)ethan-1-ol (llI-3) : Le résidu
résultant est purifié par chromatographie sur colonne sur gel
de silice avec I’'Hexane / Ethyl Acetate: 80 / 20. Rendement 78%. RMN H (400 MHz, 298K,
CDCl3) & (ppm) 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.80 (s, 1H), 3.79 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.02 (s, 6H). RMN 3C {*H} (101 MHz, 298K, CDCls) &
(ppm) 153.94 (Cq Ar), 131.25 (Cq Ar), 130.27 (CH Ar), 115.11 (CH Ar), 64.86 (CH,0H), 38.66
(CH2), 25.97 (C(CHs)s), 18.39 (C), -5.36 (Si(CH3)2).

Syntheése de 1-(4-((tert-
TBDMSO © butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)propan-2-one (llI-6) : Le résidu

résultant est purifié par chromatographie sur colonne sur gel
de silice avec Hexane /Acétate d’éthyle: 95 / 05.° Rendement 96%. RMN H (400 MHz,
298K, CDCl3) & (ppm) 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.15 (s, 3H),
1.00 (s, 9H), 0.21 (s, 6H). RMN 3C {*H} (100 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 206.92 (CO), 154.76
(Cq Ar), 130.35 (CH Ar), 126.97 (Cq Ar), 120.33 (CH Ar), 50.30 (CHz), 29.08 (CHs), 25.67
(C(CHs)s), 18.19 (C), -4.43 (Si(CH3)2).

c| Synthese de tert-butyl(4-(2-
TBDMSOOJ chloroethyl)phenoxy)dimethylsilane (llI-13) : Le résidu
résultant est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice avec I'Hexane /
Acétate d’éthyle: 95 / 05. Rendement 76 %. RMN *H (400 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm) 7.14
(d, J=8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 58.8 Hz, 2H), 3.73 (t, / = 7.6 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.09
(s, 9H), 0.29 (s, 6H). RMN 13C { H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm) 154.61 (Cq Ar), 130.87 (Cq
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Ar), 129.81 (CH Ar), 120.16 (CH Ar), 45.17 (CH2Cl), 38.61 (CH,), 25.77 (C(CHs)3), 18.25 (C), -
4.35(Si(CHs)2).

Syntheése de 1-(4-((tert-
TBDMSO on butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)propan-2-ol (1lI-28) : La cétone

(1 g 3,785 mmol, 1 éq) est introduite avec NaBH4 (0,15 g,
3,785 mmol, 1 éq) dans I'éthanol (10 ml). Le mélange est agité pendant 1 h a température
ambiante. La solution résultante est traitée avec de l'eau distillée (10 ml), une solution
d'acide chlorhydrique (10%, 10 ml) et de I'acétate d'éthyle(10 ml). Apres extraction avec de
I'EtOAC, les phases organiques combinées sont lavées avec de la saumure trois fois, séchées
sur NaSO4 et ensuite concentrées sous pression réduite, le résidu résultant est purifié par
chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent : acétate d'éthyle / Hexane : polarité
augmenté). Rendement 28%. RMN H (400 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm) 7.08 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.04 — 3.93 (m, 1H), 2.74 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, J =
13.6, 7.9 Hz, 1H), 1.68 (s, 1H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).

Synthesis de 1-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phényl)-2-
TBDMSO on méthylpropan-2-ol (lll-7) : Sous d'argon, la 1-(4-((tert-

butyldiméthylsilyl)oxy)phényl)propan-2-one (2 g, 7.57 mmol,
1 éq) est introduite avec le MeMgBr (10.23 mL, 30.28 mmol, 4 éq) dans du THF sec (80 mL).
Le mélange réactionnel est agité pendant 22 h a température ambiante avant d'ajouter un
équivalent de MeMgBr (2,5 mL, 7,57 mmol). Apres 2 h, le mélange est traité avec une
solution aqueuse saturée de NH4Cl (40 mL). Apres extraction avec Et,0, les phases
organiques sont combinées puis concentrées sous pression réduite. La purification par
chromatographie sur gel de silice (Eluent : Hexane / acétate d'éthyle : 10 / 2) permet
d'obtenir le produit souhaité avec un rendement de 89% (1,89 g). RMN *H (400 MHz, 298K,
CDCls) & (ppm) 7.08(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81(d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.71(s, 2H), 1.23(s, 6H), 1.01(s,
9H), 0.22(s, 6H). RMN 13C {*H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm) 154.37 (Cq Ar), 131.34 (Ar),
130.37 (Cq Ar), 119.78 (Ar), 70.72 (C-OH), 48.93 (CH>), 29.07 ((CHs)2), 25.69 ((CHs)3), 18.19

(CSi), -4.41 ((CHs)2Si).
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OTs Synthesis de 4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenethyl 4-
TBDMSOOJ methylbenzenesulfonate (I1I-10) : L'alcool de départ (500
mg, 1,98 mmol, 1 éq) est introduit dans le DCM (10 mL), le CITs(378 mg, 1,98 mmol, 1 éq) est
ensuite ajouté en une seule portion avant d'ajouter lentement le NEt3(0. 4 mL), le mélange
est agité a température ambiante pendant 30 min (suivi par CCM jusqu'a disparition de
I'alcool), le produit brut obtenu est concentré sous pression réduite et purifié par
chromatographie sur gel de silice (Eluent : Pentane / Et,0 : 90 / 10) pour fournir le 4-((tert-
butyldiméthylsilyl)oxy)-phénéthyl 4-méthylbenzenesulfonate sous forme d’une huile
légérement jaune. Rendement 99% (796 mg). RMN H (400 MHz, 298K, CDCls3) 6 (ppm) 7.72
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.78
(t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 0.86 (s, 8H), -0.05 (s, 6H). RMN 13C {*H}
(101 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 148.03 (Cq Ar), 145.19 (Cq Ar), 138.54 (Cq Ar), 132.50 (Cq Ar),
130.29 (CH Ar), 129.70 (CH Ar), 128.55 (CH Ar), 122.01 (CH Ar), 64.03 (CH2OH), 38.81 (CH,),
25.88 ((CH3)s), 21.71 (CH3), 18.28 (CSi), -5.47 ((SiCH3)2).

sH Synthesis de 2-phenylethane-1-thiol (lll-11): Sous Argon et dans un
@J ballon tri-cols de 500 mL, muni d'un réfrigérant, d'une ampoule a brome
et d'un systéme d'agitation, 10 mL de THF sec et dégazé sont ajoutés a des copeaux de
magnésium (416. 75 mg, 17,143 mmol, 1,2 éq) dégraissés (broyés dans un mortier pendant 2
a 3 min) et séchés avant d'étre placés dans le réacteur, puis le (2-chloroéthyl) benzene (2 mL,
14,28 mmol, 1 éq) est dissous dans le THF (60 mL) anhydre et dégazé est placé dans ampoule
a brome. 5mL (a 7 mL) de la solution de 2-chloroéthylbenzéene dans le THF sont ajoutés
lentement au magnésium sous agitation douce, puis un cristal d'iode est ajouté pour
déclencher la réaction, aprés la disparition, le reste de la solution de 2-chloroéthylbenzéne
dans le THF sur le magnésium est ajouté goutte a goutte (pendant 2 h) et le mélange est
agité pendant la nuit (la consommation presque compléte du magnésium est observée le
jour suivant). Le soufre (365 mg, 11,42 mmol, 0,8 éq), en poudre, est placé dans un ampoule
a brome avec 60 ml de THF sec et dégazé, puis il est ajouté lentement pendant 3 h (a 4 h) sur
le chlorure d'alkyl magnésium, un bullage d'argon est maintenu pendant I'addition du
mélange de soufre dans le THF (pour maintenir le soufre en suspension dans le THF afin de

faciliter son transfert dans le réacteur et assurer une vitesse d'addition lente) et |'agitation
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est maintenue pendant une nuit a température ambiante puis 2 h a reflux, Rendement
75%.7° RMN H (400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm) 7.47 — 7.38 (m, 2H), 7.38 — 7.25 (m, 3H),
3.07 — 2.96 (m, 2H), 2.94 — 2.83 (m, 2H), 1.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H). RMN 33C {*H} (101 MHz,
298K, CDCl3) & (ppm) 139.97 (C, Ar), 128.79 (CH Ar), 128.63 (CH Ar), 126.63 (CH Ar), 40.39
(CH,), 26.15 (CHa). MS (DCI-CHs): calculé pour CgHsS ([M-H]*) 137.0. Trouvé : 137.0.

Cl Synthése de 4-(2-chloroethyl)phénol (llI-12) : Dans un tube de
HOOJ Schlenk, le 4-(2 hydroxyéthyl)phénol (1,1 g, 8 mmol, 1 éq), le
dichlorodiphénylméthane (1,8 ml, 9,6 mmol, 1,2 éq) et le trichlorure ferrique (39 mg, 0,24
mmol, 0,03 éq) sont ajouté dans le chloroforme (30 ml). Le mélange est agité a température
ambiante pendant 2 h, le mélange est ensuite dilué avec 50 mL de chloroforme, et filtré a
travers une colonne de silice. Le filtrat est concentré puis purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (Pentane : Et,0 / 85 : 15). pour donner le 4-(2-chloroéthyl)phénol
sous forme d’une huile blanche. Rendement 98% (1.22 g).”* RMN H (400 MHz, 298K, CDCls)
& (ppm) 7.11(d, J = 8.6 Hz, 2H),6.82(d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.18(s, 1H), 3.6029(t, J = 7.4 Hz, 2H),
3.02(t, J = 7.4 Hz, 2H). RMN 23C {*H} (101 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 154.27 (Cq Ar), 130.50
(Cq Ar), 130.13 (Ar), 115.52 (Ar), 45.39 (CH,Cl), 38.31 (CH,). HRMS (DCI-CHa): calculé pour
CsH100Cl ([M+H]*) 157.0420. Trouvé : 157.0408.

Synthése de 2-(4-hydroxyphenethyl)isothiouronium

HO < > ’ N>:NH HCI chloride (11-14) : A une solution de thiourée (509 mg, 6,7

2
mmol) dans le n-Butanol (20 mL) le 4-(2-

chloroéthyl)phénol (1,1 g, 7 mmol) est ajouté. Le mélange est maintenu a reflux dans un bain
d'huile pendant 24h (la réaction est suivie par CCM). Le solvant est éliminé et le résidu est
lavé avec I'Et,O et séché sous vide pour donner le chlorure de 2-(4-hydroxyphénéthyl)
isothiouronium sous forme d’un solide blanc. Rendement 95 % (1,47 g).”2 RMN *H (400 MHz,
298K, DMSO-d6) 6 (ppm) 9.40 (s, 1H), 9.36 —9.05 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.72 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2H). RMN 3C {*H} (101 MHz, 298K,
DMSO-d6) 6 (ppm) 170.47 (CN), 156.65 (Cq Ar), 130.07 (Ar), 129.20 (Cq Ar), 115.65 (Ar),
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33.70 (CH,S), 32.12 (CH3). HRMS (DCI-CHa4): calculé pour C;H11N20S([M-CI]*) 197.0749.
Trouvé: 197.0745.

SH Synthése de 4-(2-mercaptoethyl)phenol (llI-15) : Sous atmosphéere
HOOJ d'argon, I'hydroxyde de sodium (2 M, 15 mL), est ajouté goutte a
goutte a une solution de chlorure de 2-(4-hydroxyphénéthyl)isothiouronium (652 mg, 2.69
mmol) dans 10 mL de H,0O dégazé, et le mélange est agité pendant 15 min a température
ambiante. Le mélange est neutralisé avec une solution d'HCl aqueux dilué (10%) et dégazé,
puis extrait avec Et,0 (3 x 10 mL), les phases organiques combinées sont lavées avec une
solution saturées de NaCl, séchées sur N;SQg, filtrées et évaporées. Le produit brut est
purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (éluant : DCM pur) pour fournir le
4-(2-mercaptoéthyl)phénol sous forme d’une huile légérement jaune. Rendement 91% (370
mg).”®> RMN H (400 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 4.97 (s, 1H), 2.92 — 2.83 (m, 2H), 2.82 — 2.73 (m, 2H), 1.40 (t, J = 7.7 Hz, 1H). RMN 3C
{*H} (101 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 154.09 (Cq Ar), 132.14 (Cq Ar), 129.88 (Ar), 115.36 (Ar),
39.32 (CH,), 26.34 (CH,S). HRMS (DCI-CH4): calculated for CsH100S ([M]*) : 154.0452. Found:
154.0440.

Synthése de 4-(2-hydroxypropyl)phenol (llI-8’) : Le 1-(4-
HO on hydroxyphényl)propan-2-one (1 g ; 6,66 mmol, 1 éq) est introduite

dans I'éthanol (10 mL) avec NaBH4 (0,2 g ; 5,04 mmol, 0,75 éq). Le
mélange est agité pendant 1 h a température ambiante. La solution résultante est traitée
avec de l'eau distillée (10 mL), une solution d'acide chlorhydrique (10%, 10 mL) et aprés
extraction avec de l'acétate d'éthyle (3 x 20 mL), les phases organiques combinées sont
lavées avec de la saumure trois fois (3 x 20 mL), séchées sur Na;SO4 et ensuite concentrées
sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de
silice (Eluant : DCM) pour donner le 4-(2-hydroxypropyl)phénol sous forme d’une huile
légérement jaune. Rendement 96% (972 mg). RMN 'H (400 MHz, 298K, Acetone-d6) &
(ppm) 8.13 (s, 1H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.91 (m, 1H), 3.59 (t, J =
5.2 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 13.4, 6.3 Hz, 1H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz,
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3H). RMN 3C {*H} (100 MHz, 298K, Acetone-d6) & (ppm) 155.63 (Cq Ar), 130.29 (Ar), 130.18
(Cq Ar), 114.91 (Ar), 68.40 (CH), 44.94 (CH,), 22.33 (CHs). HRMS (DCI-CHa): calculé pour
CoH130; ([M+H]*) 153.0916. Trouvé : 153.0910.

Synthése de 4-(2-chloropropyl)phenol (l11I-16) : Dans un ballon de
HO “ Schlenk, du 4-(2-hydroxyéthyl)phénol (1,5 g, 9,8 mmol, 1 éq), du

dichlorodiphénylméthane (2,25 ml, 12 mmol, 1,22 éq) et le
trichlorure ferrique (48 mg, 0,29 mmol) sont ajoutés dans le chloroforme (30 ml). Le
mélange a été agité a température ambiante pendant 2 h, dilué avec 50 mL de chloroforme,
et filtré a travers une colonne de silice. Le filtrat a été concentré et purifié par
chromatographie sur colonne sur gel de silice (Hexane : DCM / 80 : 20). pour fournir le 4-(2-
chloroéthyl)phénol sous forme d'une huile blanche. Rendement 90% (1.49 g).”* RMN H (400
MHz, 298K, CDCl3) & (ppm) 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.21
(h, J = 6.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.0, 7.1 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 14.0, 6.7 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 6.5
Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, 298K, CDCls) & (ppm) 154.22 (Cq4 Ar), 130.64 (Ar), 130.39 (Cq Ar),
115.37 (Ar), 59.06 (CHCI), 45.77 (CH,), 24.60 (CHs). HRMS (DCI-CHa): calculé pour CoH1,0Cl
(IM+H]*) 171.0577. Trouvé 171.0564.

Synthése de chlorure de 2-(1-(4-hydroxyphenyl)propan-
HO S>:NH_HC| 2-yl)isothiouronium (1lI-17) : A une solution de thiourée
H2N (597 g, 7,84 mmol, 1 éq) dans le n-Butanol (20 mL), du 4-
(2-chloropropyl)phénol (1,56 g, 8,256 mmol, 1,05 éq ) est ajouté. Le mélange est maintenu a
reflux dans un bain d'huile pendant une nuit. Le solvant est éliminé et le résidu est lavé avec
Et20 puis séché sous vide pour donner le chlorure de 2-(1-(4-hydroxyphényl) propan-2-
yl)isothiouronium sous forme d’un solide blanc. Rendement 47% (1,3 g).”> RMN H (400
MHz, 298K, D20) & (ppm) 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 986.1
Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 14.2, 5.5 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 14.2, 8.6 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 1H).
RMN 13C {*H} (101 MHz, 298K, D20) & (ppm) 178.72 (CN), 154.51 (Cq Ar), 131.10 (Ar), 129.86
(Cq Ar), 115.33 (Ar), 45.05 (CH), 41.58 (CH), 19.95 (CH3). HRMS (DCI-CHa): calculé pour
C10H15N20S ([M-CI]*) 211.0905. Trouvé : 211.0897.
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Synthése de 4-(2-mercaptopropyl)phenol (llI-18) :  Sous
HO S atmosphere d'argon, I'hydroxyde de sodium (2 M, 15 mL), est

ajouté goutte a goutte a une solution de chlorure de 2-(1-(4-
hydroxyphényl)propan-2-yl)isothiouronium (1.3 g, 5.283 mmol) dans 10 mL de H,0 dégazé,
et le mélange est agité pendant 15 min a température ambiante, neutralisé avec I'HCI
aqueux dilué (10%) et dégazé, puis extrait avec I'Et,0 (3 x 10 mL), les phases organiques
combinées sont lavées avec une solution saturée de NaCl aqueuse, séchées sur N3SOg,
filtrées et évaporées. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de
silice (éluant : DCM pur) pour fournir le 4-(2-mercaptopropyl)phénol sous forme d’une huile
légérement jaune. Rendement 66% (860 mg).”> RMN *H (400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm)
7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.81(d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.84(s, 1H), 3.32 — 3.08(m, 1H), 2.93 — 2.62(m,
2H), 1.61(d, J = 5.3 Hz, 1H), 1.35(d, J = 6.8 Hz, 3H). RMN 3C {*H} (101 MHz, 298K, CDCl3) &
(ppm) 154.03 (Cq Ar), 131.72 (Cq Ar), 130.49 (Ar), 115.38 (Ar), 46.44 (CH,), 37.09 (CH), 24.33
(CH3). HRMS (DCI-CHa): calculé pour CoH120S ([M]*) 168.0609. Trouvé: 168.0607.

Synthése de 4-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)phénol (lll-21): Sous
"o oH argon, le 1-(4-hydroxyphényl)propan-2-one (1.5 g, 10 mmol, 1éq) est

introduit avec le MeMgBr (8.56 mL, 25 mmol, 2,5 éq) dans du THF
sec (80 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 22 h a température ambiante avant
d'ajouter 0,5 équivalent de MeMgBr (1,69 mL, 5 mmol), puis Il'agitation est poursuivie
pendant 2 h avant traitement. Le mélange est traité avec une solution saturée de NH4Cl (40
mL). Apres extraction avec Et;0, les phases organiques sont combinées puis concentrées
sous pression réduite. Le brut est purifié par précipitation avec le pentane dans un minimum
de THF pour donner le produit désiré avec un rendement de 97% (1,6 g). RMN *H (400 MHz,
298K, Acetone-d6) & (ppm): 8.11 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.22
(s, 1H), 2.66 (s, 2H), 1.15 (d, J = 7.1 Hz, 6H). RMN 3C {*H} (100 MHz, 298K, Acetone-d6) &
(ppm): 155.72 (Ph), 131.34 (Ph), 129.59 (Ph), 114.51 (Ph), 69.90 (C), 48.95 (CH,), 28.60 (CHs).
HRMS (DCI-CHa): calculé pour C1oH150;2 ([M+H]*) 167.1072. Trouvé : 167.1062.
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Procédure générale pour la thioacétylation des alcools : 0.15 éq (a 2 éq de HBF4.Et;0) est
ajouté a 1 équivalent d'alcool dissous dans un minimum d'acide thioacétique (ex : 300mg de
BzOH dans 3mL d'AcSH), a température ambiante, aprés 30 min (a-3h) I'acide thioacétique
est éliminé sous vide, et le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (les
rendements dépends de la concentration de HBF4 et ils sont décrit dans la partie résultats et

discussions de le chapitre).

Synthése de S-(4-hydroxybenzyl)éthanethioate (111-19) : Le résidu
HO—< >—\ O
S

est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (éluant
: 50/50 DCM/Hexane) pour donner le produit souhaité sous forme
d'huile légérement jaune. RMN H (400 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm): 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.80 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.72 — 6.16 (s, 1H), 4.09 (s, 2H), 2.37 (s, 3H). RMN 3C {*H} (101 MHz,
298K, CDCl3) & (ppm): 197.38 (CO), 155.12 (Ph), 130.20 (Ph), 129.15 (Ph), 115.65 (Ph), 33.20
(CH2), 30.41 (CHs). HRMS (DCI-CHa): calculé pour CgH1102S ([M+H]*) 183.0480. Trouvé :

183.0487.
o Synthése de S-(1-(4-hydroxyphényl)-2-méthylpropan-2-yl)
HO S> éthanethioate (llI-22): Le résidu est purifié par

chromatographie sur colonne sur gel de silice (éluant : DCM)
pour donner le produit souhaité sous forme d'une huile légérement jaune. RMN H (400
MHz, 298 K, CDCls) & (ppm) 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.85 (s, 1H), 3.04
(s, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.43 (s, 6H). RMN 3C {H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 196.77 (CO),
149.45 (Ph), 134.91 (Ph), 131.68 (Ph), 120.88 (Ph), 51.57 (CH>), 45.90 (C), 31.49 (CH3), 27.22
(2-CH3).

0 Synthése de S-(4-chlorobenzyl) éthanethioate (lll-24) : Le résidu est

/@AS* purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :
Cl

gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). Données en accord avec
les résultats publiés.”* RMN *H (300 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.25 (m, 4H, PhH), 7.18 (d,
2H, J = 8.4 Hz, PhH), 4.09 (s, 2H, CH,), 2.36 (s, 3H, CH3). RMN 13C {*H} (101 MHz, 298K, CDCls)
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6 (ppm): 194.8 (s, CO), 136.3 (s, quat Ph), 133.1 (s, quat Ph), 130.1 (s, 2C, Ph), 128.7 (s, 2C,
Ph), 32.7 (s, CHs), 30.3 (s, CH2).

0 Syntheése de S-(4-bromobenzyl) éthanethioate (I11-25) : Le résidu est

S)K purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :
Br/(jA gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). Données en accord avec
les résultats publiés.”> RMN H (300 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
PhH), 7.18 (d, 2H, J = 8.4 Hz, PhH), 4.07 (s, 2H, CH2), 2.36 (s, 3H, CHz). RMN 13C {1H} (75 MHz,

298K, CDCl3) 6 (ppm): 194.8 (s, CO), 136.8 (s, quat Ph), 131.7 (s, 2C, Ph), 130.5 (s, 2C, Ph),
121.2 (s, quat Ph), 32.8 (s, CH3), 31.6 (s, CH,).

0 Synthése de S-(2-bromobenzyl) éthanethioate (Il1l-26) : Le résidu est

S)K purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :

O\ABr gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). Données en accord avec les

résultats publiés.”® RMN *H (300 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm): 7.56 (m, 1H, PhH), 7.47 (m, 1H,

PhH), 7.27 (m, 1H, PhH), 7.13 (m, 1H, PhH), 4.26 (s, 2H, CH2), 2.36 (s, 3H, CH3). RMN 3C {*H}

(75 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 194.9 (s, CO), 137.1 (s, quat Ph), 137.1 (s, Ph), 132.8 (s, Ph),
131.2 (s, Ph), 129.7 (s, Ph), 127.6 (s, Ph), 124.5 (s, quat Ph), 34.0 (s, CH3), 30.3 (s, CH3).

0 Synthése de méthyl ferrocéne ethanethioate (IlI-27): Le résidu est

Q\/\{

§&>7 gradient de 0-20 % d'Et;0 dans I'hexane). RMN 'H (400 MHz, 298K,

purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :

CDCl3) & (ppm): 4.19 (t, J = 1.8 Hz, 2H, Cp*), 4.18 (s, 5H, Cp), 4.13 (t, J = 1.8 Hz, 2H, Cp*), 3.94
(s, 2H, CH2), 2.34 (s, 3H, CHs). RMN 23C {H} (101 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 195.51 (CO),
84.07 (Cp*), 68.80 (Cp), 68.62 (Cp*), 68.12 (Cp*), 30.36 (CH2), 29.38 (CH3). HRMS (DCI-CHa4):
calculé pour Ci3H14FeOS ([M]*) 274.0115 Trouvé: 274.0102.

o Synthése de rac-ferrocéneéthanethioate d’éthyle (111-28) : Le résidu est

?\( \{ purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :
gradient de 0-20 % d'Et,0 dans I'hexane). RMN 'H (300 MHz, 298K,

CDCls) & (ppm): 4.58 (q, J = 7.0 Hz, 1H, -CH), 4.36 — 3.95 (m, 9H, Cp-Fe-C,"), 2.33 (s, 3H, -
SCOCHS3), 1.69 (d, J = 7.0 Hz, 3H, -CHs). RMN 23C {*H} (75 MHz, 298K, CDCl3) 6 (ppm): 195.64
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(CO), 90.11 (), 68.77 (Cp), 68.00 (Cp*), 67.75 (Cp*), 67.71 (Cp*), 66.20 (Cp), 38.78 (CH), 30.43
(CO-CHs3), 21.53 (CHs3). HRMS (DCI-CHa): calculé pour Ci4H16FeQS ([M]*) 288.0271 Trouvé:
288.0257.

PhPh Synthése de (rac)-2-diphenylthiophosphine methyl ferrocene

g
@iﬁs\{o ethanethioate (IlI-29) : Le résidu est purifié par chromatographie sur
Fe colonne sur gel de silice (éluant : gradient de 0-20 % de DCM dans
@ I'hexane). RMN H (400 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm): 7.86-7.79 (2H, m,
PPh,), 7.67-7.60 (2H, m, PPhy), 7.60-7.38 (6H, m, PPhy), 4.63 (1H, m, subst Cp), 4.53 (1H, d, J
= 14.1 Hz, CH,Cp), 4.36 (5H, s, Cp), 4.34 (1H, d, J = 14.0 Hz, CH,Cp), 4.30 (1H, m, subst Cp),
3.76 (1H, m, subst Cp), 2.20 (s, 3H, s, CHs). RMN 3P RMN (162 MHz, 298K, CDCls) & (ppm):
41.23 (s, PPh,). RMN 33C {H} (125 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 195.64 (s, CO), 134.52 (d, Jpc =
86.7 Hz, quat. Ph), 133.28 (d, Jec = 86.5 Hz, quat. Ph), 132.11 (d, Jec = 8.4 Hz, Ph), 132.03 (d,
Joc = 10.7 Hz, Ph), 131.33 (d, Jec = 3.0 Hz, Ph), 128.24 (d, Jec = 12.4 Hz, Ph), 128.06 (d, Jec =
12.3 Hz, Ph), 89.09 (d, Jec = 12.2 Hz, quat.subst. Cp), 74.43 (d, Jec = 12.3 Hz, subst. Cp), 74.17
(d, Jec = 94.6 Hz, quat.subst. Cp), 73.98 (d, Jec = 9.2 Hz, subst. Cp), 70.94 (s, Cp), 69.36 (d, Jpc =
10.1 Hz,subst. Cp), 30.23 (s, CH3). HRMS (DCI-CHa): calculé pour CisHsFeOPS; [M+H]*

491.0322 Trouve : 491.0344.

0 Synthése de I'éthanethioate de furane-2-ylméthyle (111-30) : Le résidu

O S/LK est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :
@/\ gradient de 0-20 % d'Et,0 dans du pentane). Données en accord avec
les résultats publiés.”” RMN H (300 MHz, 298K, CDCls) 6 (ppm): 7.34 (d, J = 2.8 Hz, 1H, =CH-
0), 6.31 (dd, J = 3.2, 2.0 Hz, 1H, CH), 6.23 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CH=C), 4.17 (s, 2H, CH2), 2.37 (s,
3H, SCOCH3). RMN 13C {*H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 194.53 (CO), 150.43 (C), 142.21
(CH-0), 110.60 (CH), 107.86 (CH), 30.34 (CH,), 25.87 (CH3).

0 Synthése de I'éthanethioate de cinnamyle (llI-31): Le résidu est

(>/\/\S)K purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :

gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). Données en accord avec
les résultats publiés.”® RMN *H (400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 7.41 —7.29 (m, 4H, Ph), 7.29
—7.21 (m, 1H, Ph), 6.60 (d, J = 15.6 Hz, 1H, Ph-CH=), 6.20 (dt, J = 15.7, 7.4 Hz, 1H, =CH-), 3.74
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(dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 2H, -CH2-S), 2.38 (s, 3H, -SCOCHs). RMN %3C {*H} (101 MHz, 298K, CDCls) &
(ppm): 195.20 (CO), 136.59 (C), 133.12 (Ph), 128.56 (Ph), 127.71 (CH), 126.38 (Ph), 124.42
(CH), 31.78 (CHs), 30.53 (CH.,).

o Syntheése de (E)-(1,3-diphénylallyl) éthanethioate (111-32) : Le résidu
)J\S est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent :
X gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). Données en accord avec
O O les résultats publiés.”” RMN *H (300 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.54
—7.16 (m, 10H, 2 Ph), 6.65 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Ph-CH=), 6.50 (dd, J = 15.7, 7.4 Hz, 1H, =CH-),
5.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CH), 2.39 (s, 3H, SCOCHs). RMN 13C {H} (75 MHz, 298K, CDCls) &
(ppm): 193.96 (CO), 140.01 (Ph), 136.57 (Ph), 131.90 (Ph), 128.80 (Ph), 128.59 (Ph), 128.49
(Ph-CH=), 128.10 (Ph), 127.82 (=CH-), 127.61 (Ph), 126.60 (Ph), 50.21 (CH), 30.53 (CH3).

s Syntheése de I'éthanethioate de benzyle (111-33) : Le résidu est purifié par

O/U\ chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent : Pentane). Données

(jA en accord avec les résultats publiés.. RMN H (300 MHz, 298K, CDCls) &

(ppm): 7.50 — 7.35 (m, 5H, -Ph), 5.50 (s, 2H, CH), 2.67 (s, 3H, -SCOCHs). RMN 3C {tH} (75

MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 219.63 (CS), 135.05 (C), 128.66 (CH), 128.59 (CH), 128.53 (CH),
74.19 (CHa), 34.52 (CHs).

0 Synthése de I'éthanethioate de S-benzyle (llI-37) : Le résidu est purifié

©/\S/U\ par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent : Pentane).

Données en accord avec les résultats publiés.®! RMN 'H (400 MHz, 298K,
CDCls) & (ppm): 7.56 — 7.01 (m, 5H, -Ph), 4.15 (s, 2H, CHa), 2.67 (s, 3H, -SAc). RMN 3C {H}
(101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 195.1 (CO), 137.61 (-Ph), 128.82 (-Ph), 128.64 (-Ph), 127.28
(-Ph), 33.47 (CH2), 30.3 (-Me).

s Synthése de O-(4-(trifluoromethyl)benzyl) ethanethioate (llI-35):

OJ\ Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de

F C/(jA silice (Eluent : gradient de 0-20 % d'Et,O dans du Pentane). RMN 'H
3
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(400 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.67 (d, 2H, J = 8.1 Hz, PhH), 7.53 (d, 2H, J = 8.0 Hz, PhH),
5.55 (s, 2H, CH2), 2.67 (s, 3H, CHs). RMN 13C {1H} (125 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 219.3 (s,
CS), 139.04 (s, quat Ph), 130.6 (q, Jrc = 32.6 Hz, Ph), 128.4 (s, quat Ph), 125.6 (q, Jrc = 3.8 Hz,
Ph), 124.0 (q, Jrc = 272.2 Hz, CF3),72.8 (s, CHs), 34.3 (s, CH2). HRMS (DCI-CHa): calculé pour
C10H100F3S [M+H]* 235.0404. Trouvé 235.0398.

0 Synthése de S-(4-(trifluorométhyl)benzyl) éthanethioate (111-39) :

SJ\ Caractérisé a partir du spectre RMN 'H et RMN 3C {*H} de brut
- sans aucune purification. Les résultats correspondent aux données
3

analytiques connues.??

IS Synthése de O-(2-(diphenylphosphorothioyl)benzyl) ethanethioate (llI-
©\Aok 36) : Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne sur gel de
p=S silice (Eluent : gradient de 0-20 % de DCM dans I'hexane). RMN 'H (400
ot/ Ph MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.85-7.75 (4H, m, PhH), 7.60-7.45 (8H; m, 6H,
PhH + 2H, CH2PhH)), 7.29 (1H, m, CH2PhH), 7.06 (1H, dd, Jun = 7.7 Hz, Jup = 14.7 Hz, CH2PhH),
5.77 (2H, s, CHy), 2.37 (3H, s, CH3). RMN 3C {*H} (125 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 218.61 (s,
C=S), 139.09 (d, Jrc = 8.4 Hz, quat. CHz2Ph), 132.99 (d, Jec = 10.8 Hz, CH,Ph), 132.43 (d, Jrc =
10.7 Hz, Ph), 132.30 (d, Jec = 84.3 Hz, quat. CH,Ph), 132.01 (d, Jrc = 84.7 Hz, quat Ph), 131.91
(d, Jec = 2.7 Hz, CH,Ph), 131.83 (d, Jec = 3.1 Hz, Ph), 130.77 (d, Jec = 9.8 Hz, CH,Ph), 128.67 (d,
Jec = 12.6 Hz, Ph), 127.89 (d, Jec = 12.2 Hz, CH2Ph), 71.58 (d, Jrc = 5.9 Hz, CH3), 33.94 (s, CH3).
RMN 3P (162 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 41.46 (s, PPh2). HRMS (DCI-CHas): calculé pour
C2s5H24FeOPS; [M+H]* 383.0693 Trouvé 383.0702

o < > Synthese de 4-(mercaptomethyl)phenol (llI-20): Le S-(4-
SH hydroxybenzyl)éthanethioate (100 mg, 0.55 mmol, 1 eq) et le
méthoxyde de sodium (60 mg, 1.1 mmol) ont été dissous dans du MeOH dégazé (2 mL) et

agités a température ambiante. Apres 1.5 h, le mélange est neutralisé successivement avec

une solution saturée de NH4Cl et HCI (5 %) jusqu'a PH = 5, extrait avec Et;0 (3 x 10 mL). Les
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phases organiques combinées sont lavées avec des solutions saturées de NaCl, séchées sur
NaxSOg, filtrée et évaporée. Le produit brut est purifié par chromatographie sur colonne sur
gel de silice (éluant: gradient de 0-20 % d'EtOAc dans DCM) pour donner le 4-
(mercaptométhyl)phénol sous forme d’une huile légerement jaune rendement 63% (48 mg).
RMN ®H (400 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm): 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.72
(d, J = 7.4 Hz, 2H), 1.78 (t, J = 7.3 Hz, 1H). RMN 3C{'H} (101 MHz, 298K, CDCl3) & (ppm):
154.54 (Ph), 133.35 (Ph), 129.37 (Ph), 115.55 (Ph), 28.38 (CH2). HRMS (DCI-CHa): calculé pour
C7H90S ([M+H]*) 141.0374. Trouvé : 141.0380.

Synthése de 4-(2-mercapto-2-méthylpropyl)phénol (I11-23) : Le S-(1-
" sH (4-hydroxyphényl)-2-méthylpropan-2-yl) éthanethioate (100mg, 0.55

mmol, 1éq) et le méthoxyde de sodium (60 mg, 1.1 mmol, 2éq) sont
dissous dans le MeOH dégazé (2 mL) et agités a température ambiante. Aprés 6h, le mélange
est neutralisé successivement avec une solution saturée de NH4Cl et HCI (5 %) jusqu'a PH =5,
extrait avec I'Et,0 (3 x 10 mL), les phases organiques combinées sont lavées avec des
solutions saturées de NaCl, séchées sur Na SO, filtrées et évaporées. le produit brut est
purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice (Eluent : DCM) pour donner le 4-(2-
mercapto-2-méthylpropyl)phénol sous forme d’une huile légérement jaune. Rendement 67
% (48 mg). RMN H (400 MHz, 298K, CDCls) & (ppm): 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 5.90 (s, 1H), 2.85 (s, 2H), 1.76 (s, 1H), 1.40 (s, 6H). RMN 13C {*H} (101 MHz, 298K,
CDCls) & (ppm): 154.16 (Ph), 132.00 (Ph), 130.26 (Ph), 114.88 (Ph), 51.53 (CH.), 45.20 (C),
32.34 (2xCHs3). HRMS (DCI-CH4): calculé pour CioH150S ([M+H]*) 183.0844. Trouvé :

183.0832.

Ph Synthése de IlI-43 : Dans un schlenk, sous argon, sont introduits
\
Ph\P:S 100 mg d’alcool ferrocénique (0,23mmol) solubilisé dans 2 ml de
@\/S dichlorométhane fraichement distillé. 100ul d’une solution a 54%
|

Fe massique d’acide tétrafluoroborique dans de I’éther (0,724mmol)
OH sont ajoutés. La solution est agitée pendant une minute sous

argon puis 140 mg de 4-hydroxythiophénol (1,15mmol) sont ajoutés. La solution est a
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nouveau agitée pendant 5 minute puis le brut réactionnel est filtré sur silice. Apres
évaporation, 20 ml de solution de soude 2M sont ajoutés. La phase organique est lavée
plusieurs fois avec 20 ml de solution de soude puis séchée sur sulfate de sodium. Le résidu
est purifié par chromatographie éclair sur silice dans le pentane puis dans le
dichlorométhane. 115 mg de thioéther IlI-43 sont obtenus sous forme d’un solide jaune
(Rdt: 72%). RMN H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,87-7,80 (2H, m : PPhy), 7,72-7,66 (2H, m :
PPh,), 7.59 = 7.35 (6H, m : PPh;), 7.15 (2H, d(AB), J/=8.1Hz : SPhOH), 6.72 (2H, d(AB), J/=8.1Hz :
SPhOH), 5.25 (1H, s,0H), 4.39 (3H, m : CH.S et Cp subst ), 4.35—-4.23 (6H, m : Cp et Cp subst),
4.13 (1H, d(AB), J = 13.5 Hz, CH,S), 3.80 (1H, s : Cp subst). RMN 3!P (121 MHz, CDCI3) & (ppm)
41.7. MS (DCI-CHa): calculée pour Ca9H250PS;Fe. 540.0434 trouvée 540.0423

Ph Synthése de 111-44 : La procédure de synthése de lll-44 est identique a
Ph\\P:S celle décrite pour la synthése de I11-43, (Rdt: 65%). RMN H (400 MHz,
@\/S Acetone) & (ppm) 8.28 (1H, s, OH), 7.94 — 7.83 (2H, m, PPhy ), 7.76 —
Fe 7.65 (2H, m, PPhy), 7.64 — 7.40 (6H, m, PPh,), 7.07 — 6.99 (2H, m :
@ PhOH), 6.80 — 6.72 (2H, m : PhOH), 4.61 (1H, g, J = 1.7 Hz, Cp subst),

OH  4.40 (1H, q, J = 2.4 Hz, Cp subst), 4.29 (s, 5H), 4.20 (1H, d(AB), J = 13.8
Hz, CH,S), 3.84 (1H, g, J = 2.2 Hz, Cp subst), 3.74 (1H, d(AB), J = 13.8 Hz, CH,S), 3.49 (2H, s,
CH2Ph). RMN 3!P (162 MHz, Acetone) 6 (ppm) 40.93. RMN 3C- (101 MHz, Acetone) & (ppm)
156.24 (s, Ca-OH);, 135.14 (d, JPC = 87.1 Hz, Cq PPh), 133.89 (d, JPC = 85.9 Hz, Cq PPhy),
132.26 — 131.81 (m, 4CH PPh,), 131.34 (d, JPC = 2.9 Hz, 2CH PPh,), 131.20 (d, JPC = 2.9 Hz,
2CH PPhy), 130.01 (s, 2CH Ar), 129.20 (s, Cq Ar), 128.15 (d, JPC = 5.6 Hz, CH PPh,), 128.03 (d,
JPC =5.2 Hz, CH PPh;), 115.11 (s, 2CH Ar), 90.27 (d, JPC = 12.1 Hz, Cq C,*), 74.62 (d, JPC=12.4
Hz, CH Cx?), 73.96 (d, JPC = 9.3 Hz, CH Cy*), 73.40 (d, J PC= 95.1 Hz, Cq Cy*), 70.79(s, CH Cy8),
69.24 (d, JPC = 10.3 Hz, CH Cp?), 35.96 (s, Ar-CH»-S), 29.85 (s, CpA-CH2-S). MS (DCI-CHa):
calculée pour C3oH270PS,Fe. 554.0590 trouvée 554.0583
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Ph Synthése de IlI-45: La procédure de synthése de IlI-46 est

Ph\\P:S identique a celle décrite pour la synthese de 111-43, (Rdt:

S 81%). RMN H (400 MHz, Acetone) & (ppm) 8.13 (1H, s, OH),

Fe 7.94 — 7.83 (2H, m, PPhy), 7.74 — 7.48 (6H, m, PPh,), 7.48 —
< o

7.39 (2H, m, PPhy), 6.99 (2H, d, J = 8.5 Hz : PhOH), 6.75 (2H, d,
J =8.5Hz: PhOH), 4.68 (1H, q, J = 1.7 Hz, Cp subst), 4.43 (1H, q, J = 2.5 Hz, C; subst), 4.35 —
4.20 (6H, m, Cp,Cp-CH2-S), 3.84 (1H, q, J = 2.3 Hz, Cp subst), 3.80 (1H, d, J = 13.6 Hz, Cp-CH2-S),
2.73 — 2.37 (m, 4H, CH,CH;). RMN 31P (162 MHz, Acetone) & (ppm) 40.89. RMN *3C- (101
MHz, CDCl3) & (ppm) 154.01(s, Ca-OH), 134.59 (d, JPC = 87.3 Hz, Cq PPhy), 133.55 (d, JCP =
86.1 Hz, CqPPh;), 132.86 (s, Cq Ar), 132.17 (d, JCP = 5.5 Hz, 2CH PPh,), 132.06 (d, JCP = 5.3 Hz,
2CH PPhy), 131.24 (m, 2CH PPh;), 129.63 (s, 2CH Ar), 128.06 (m, 4CH PPh;), 115.22 (s, 2CH
Ar), 90.04 (d, JCP = 12.1 Hz, Cq C,%), 74.51 (d, JCP = 12.6 Hz, CH C,*), 73.93 (d, J = 95.6 Hz, Cq
Coh), 73.66 (d, JCP = 9.6 Hz, CH C,*), 70.94 (s, CH C.B), 69.13 (d, JCP = 10.2 Hz, CH C,*), 35.27
(s, Ar-CH,CH,S)-, 34.39 (s, Ar-CH,CH,S), 30.44 (s, C,*-CH2-S). MS (DCI-CHa): calculée pour
C31H290PS;Fe. 568.0747 trouvée 568.0756

Ph Synthése de I11-46 : Dans un schlenk, sous argon, sont introduits
Ph\\p:s 0,74 mmol de NaH, et 200 mg de thioéther 111-43 (0,370 mmol)
@\/S dans 5 ml de THF anhydre. La solution est agité pendant 30 min
F|e a température ambiante (ou jusqu’a la disparition de
@ o— dégagement d’'Hz), puis du iodométhane est ajoutés en exces

(6éq). Le mélange réactionnel est agité a température ambiante et la réaction est suivie par
CCM. A la fin de la réaction, 5 ml d’eau sont ajoutées et le mélange est extrait par le DCM, le
brut est purifié par chromatographie sur silice dans un mélange pentane/Et,0 (70/30), et
(1N-46) est obtenus sous forme d’un solide jaune (Rdt: 80%). RMN H (400 MHz, Acetone) &
(ppm) 8.01 — 7.82 (2H, m : PPh3), 7.80 — 7.65 (2H, m : PPh,), 7.66 — 7.39 (6H, m : PPh,), 7.22
(2H, d(AB), J=8.8Hz : SPhOMe), 6.85 (2H, d(AB), J=8.8Hz : SPhOMe), 4.62 (1H, d, J = 13.4 Hz,
CH.S), 4.38 (1H, s : Cp subst), 4.35 — 4.32 (1H, s : Cp subst), 4.30 (s, Cp), 4.14 (1H, d, J = 13.4
Hz, CH2S), 3.90 — 3.82 (1H, s : Cp subst), 3.78 (3H, s,0CHs). RMN 3P (162 MHz, Acétone) &
(ppm) 40.77. RMN 13C- (101 MHz, Acetone) & (ppm) 159.18 (s, C9-OMe), 135.09 (d, JPC =
87.2 Hz, Cq PPhy), 133.83 (d, JPC = 85.9 Hz, Cq PPh2), 133.64 (s, 2CH Ar), 132.08 (d, JPC = 10.6
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Hz, 4CH PPh,), 131.35 (d, JPC = 2.9 Hz , CH PPhy), 131.22 (d, JPC = 2.9 Hz,, CH PPh3), 130.4 (s
C9Ar), 128.13 (d, J = 3.2 Hz, CH PPh;), 128.01 (d, JPC = 3.0 Hz, CH PPhy), 114.40 (s, 2CH Ar),
89.35 (d, JPC = 12.1 Hz, Cq C,* ), 74.55 (d, JPC = 12.3 Hz, CH C,*), 74.02 (d, JPC = 9.3 Hz, CH
C,Y), 73.47 (d, JPC = 95.0 Hz, Cq Cp?), 70.78(s, CH C,8), 69.21 (d, JPC = 10.3 Hz, CH C,4),
54.78(s, OCHs), 34.74(s, Cy-CH,-S).

Ph Syntheése de 111-47 : La procédure de synthése de IlI-47 est identique a
Ph\\P:s celle décrite pour la synthése de I11-46, (Rdt: 76%). RMN H (400 MHz,
@\/S Acetone) 6 (ppm) 7.96 — 7.78 (2H, m, PPh3), 7.75 — 7.65 (2H, m, PPh3),
Fe 7.65 — 7.38 (6H, m, PPhy), 7.11 (2H, d(AB), J=8.5Hz : PhOMe), 6.82 (2H,
<

d(AB), J=8.5Hz : PhOMe), 4.62 (1H, s : Cp subst), 4.42 (1H, s : Cp subst),

-~ 430 (s, Cp), 4.19 (1H, d, J = 13.8 Hz, CH,S), 3.85 (1H, s : Cp subst), 3.77

(3H, s,0CHs), 3.74 (1H, d, J = 13.8 Hz, CH.S), 3.52 (2H, s, CH:Ph). RMN 3!P (162 MHz,
Acetone) & (ppm) 40.88. RMN !3C- (101 MHz, Acetone) 6 (ppm) & 158.69 (s, Ca-OMe),
135.17 (d, JPC = 87.1 Hz, Cq PPh3), 133.93 (d, JPC = 85.8Hz, C4 PPh;), 132.05 (d, JPC = 10.8,
CH PPh;y), 131.95 (d, JPC=10.8, CH PPh;), 131.28 (d, JPC = 2.9 Hz, CH PPh;), 131.16 (d, JPC =
3.0 Hz,, CH PPh), 130.44 (s, C%/), 129.88 (s, CH Ar), 128.09 (d, JPC = 6.5 Hz, CH PPh;), 127.97
(d, JPC = 6.3 Hz, CH PPhs), 113.62 (s, CH Ar), 90.15 (d, JPC = 11.7 Hz, Cq C,*), 74.56 (d, JPC =
12.4 Hz, CH C,%), 73.87 (d, JPC = 9.3 Hz, CH C,"), 73.48 (d, JPC = 95.4 Hz, Cq C2), 70.72 (s, CH
CoB), 69.14 (d, JPC = 10.4 Hz, CH C,*), 54.61 (s, OCHs), 35.80 (s, Ar-CH,S)-,, 29.84(s, CoA-CH,-S).

Ph Synthése de 111-48 : La procédure de syntheése de IlI-48 est
Ph\\P:s identique a celle décrite pour la synthése de I11-46, (Rdt: 85%).
- S RMN H (400 MHz, Acetone) & (ppm) 7.96 — 7.81 (2H, m,
Fe PPhy), 7.77 — 7.64 (2H, m, PPhy), 7.64 — 7.49 (4H, m, PPhy),

= o’

7.48 — 7.32 (2H, m, PPhy), 7.08 (2H, d(AB), J=8.7Hz : PhOMe),
6.83 (2H, d(AB), J=8.7Hz : PhOMe), 4.68 (1H, g, J = 1.7 Hz, Cp subst), 4.44 (1H, q, J = 2.5 Hz,
Cp subst), 4.32 (s, Cp), 4.31 (1H, d, J = 13.5 Hz, CH,S), 3.84 (1H, g, J = 2.3 Hz, Cp subst), 3.80
(1H, d, J = 13.6 Hz, CH-S), 3.77 (3H, s,0CHs), 2.74 — 2.38 (4H, m, CH2CH;). RMN 31P (162 MHz,
Acetone) 6 (ppm) 40.87. RMN 13C- (101 MHz, Acetone) & (ppm) 158.26 (s, Ca-OMe), 135.16
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(d, JPC = 88.8 Hz, Cq PPhy), 133.92 (d, JPC = 85.8Hz, Cq PPhy), 132.81 (s, Clr), 132.09 (d, JPC =
10.6, CH PPhy), 131.97 (d, JPC = 10.6, CH PPhy), 131.29 (d, JPC = 3.3 Hz, CH PPh,), 131.14 (d,
JPC = 3.3 Hz, CH PPh;), 128.01 (d, JCP = 12.1 Hz, CH PPh;), 113.65 (s, CH Ar), 90.33 (d, JPC =
12.1 Hz, Cq Cp%), 74.56 (d, JPC = 12.4 Hz, Cq C*), 74.02 (d, JPC = 9.1 Hz, Cq Cy%), 73.36 (d, JCP =
94.9 Hz, Cq C%), 70.72 (d, JPC = 11.3 Hz, CH C,%), 69.24 (d, JPC = 10.2Hz, CH C,%), 54.60 (s,
OCHs), 35.11 (s, CH,CH,S), 33.78 (s, CH2CH,S), 29.88 (s, Co*-CHa-S).

Ph Synthese de I11I-49 : Dans un schlenk sont introduits 100 mg de
Ph—~p produit (PS,S) (In-46), 2,5 ml (exces) de
@ﬁ\/s tris(diméthylamino)phosphine dans du toluéne (5mL). La solution

@ est chauffée a 100°C pendant 24 heures sous argon. Apres
@ O~ évaporation du toluéne et I’'excés de
tris(diméthylamino)phosphine, le brut réactionnel est purifié par chromatographie sur silice,
sous argon, dans un mélange dichlorométhane / pentane (70/30). Le produit (P,S) (I11-49) est
obtenus sous forme d’un solide jaune. Le rendement de cette synthése est supérieur a 91%.
RMN H (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 7.67 — 7.57 (2H, m, PPh,), 7.47 — 7.37 (3H, m, PPh,), 7.34
—7.20 (7H, m, PPh,, PhOMe), 6.82 (2H, pseudo d, /=8.6Hz, PhOMe), 4.44 — 4.34 (1H, m, subst
Cp), 4.34 — 4.18 (1H, m, subst Cp), 4.10 — 4.06 (2H, m, CH.), 4.03 (5H, s, Cp), 3.87 — 3.83 (1H,
m, subst Cp), 3.81 (3H, s, CH3). RMN 3!P (162 MHz, CDCl3) 6 (ppm) -24.0. RMN 3C (101 MHz,
CDCls) & (ppm) 158.92 (s, quat. PhOMe), 139.83 (d, J=8.8 Hz, quat. PPh.), 137.68 (d, J=8.2 Hz,
quat. PPhy), 135.14 (d, J=21.2 Hz, PPhy), 133.68 (s, PhOMe), 132.46 (d, J=17.7 Hz, PPhy),
129.16 (s, PPhy), 128.14 (d, J=7.9 Hz, PPh,), 127.93 (d, J=9.5 Hz, PPh,), 127.75 (s, PPha),
127.21(s, quat. PhOMe), 114.36 (s, PhOMe), 90.41 (d, J=25.7 Hz, quat. Cp), 75.76 (d, J=7.9
Hz, quat. Cp), 71.64 (d, J=3.6 Hz, subst. Cp), 71.38 (d, J=3.8 Hz, subst. Cp), 69.80(s, subst. Cp),
69.49(s, Cp), 55.30 (s, CHs), 35.94 (d, J=12.1Hz, CpCH,S). MS (DCI-CHas): calculée pour
C3oH270PSFe. 522.0870 trouvée 522.0878
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Ph Syntheése de llI-50 : La procédure de synthese de IlI-50 est identique a
Ph\\p celle décrite pour la synthése de 111-49, (Rdt: 89%). RMN H (400 MHz,
@\/s CDCl3) 6 (ppm) 7.65-7.57 (2H, m, PPh,), 7.45-7.38 (3H, m, PPh,), 7.30-
Fe 7.19 (5H, m, PPh;), 7.15 (2H, pseudo d, J = 8.7Hz, PhOMe), 6.84 (2H,
@ pseudo d, J=8.7Hz , PhOMe), 4.49 (1H, m, subst Cp), 4.32 (1H, m, subst

O (Cp),),4.02 (5H, s, Cp), 3.85 (1H, m, subst Cp), 3.83 (3H, s, CH3) 3.70 (1H,
d (AB), J=13.5Hz, CHa), 3.66 (1H, d (AB), J=13.5Hz, CH,), 3.57,(2H, s, CH2). RMN 3P (162 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) -24.0. RMN *3C (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm) 158.51 (s, quat. PhOMe), 140.03
(d, J=9.2 Hz, quat. PPhs), 137.74 (d, J=8.4 Hz, quat. PPhs), 135.20 (d, J=21.5 Hz, PPh,), 132.45
(d, J=18.0 Hz, PPh,), 130.36 (s, quat. PhOMe), 129.92 (s, PhOMe), 129.14 (s, PPh.), 128.14 (d,
J=8.1Hz, PPhs), 127.96 (d, J=6.1 Hz, PPh,), 127.77 (s, PPhs), 113.81 (s, PhOMe), 90.94 (d,
J=26.1 Hz, quat. Cp), 75.68 (d, J=8.1 Hz, quat. Cp), 71.69 (d, J=3.8 Hz, subst. Cp), 71.45 (d,
J=4.2 Hz, subst. Cp), 69.84 (Cp), 69.43 (subst. Cp), 55.30 (s, CH3), 36.41 (s, SCH,PhOMe),
30.66 (d, J/=11.4 Hz, CpCH,S).MS (DCI-CHa): calculée pour C31H290PSFe. 536.1026 trouvée

536.1041
Ph Synthése de IlI-51 : La procédure de synthese de IlI-51 est
Ph\\p identique a celle décrite pour la synthése de 111-49, (Rdt: 94%).
@ﬁ\/s RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.65-7.58 (2H, m, PPh,),
Fe 7.45-7.40 (3H, m, PPh,), 7.32-7.22 (3H, m, PPh,), 7.06 (2H,
<= o

pseudo d, /=8.5Hz, PhOMe), 6.84 (2H, pseudo d, J=8.5Hz ,
PhOMe), 4.53 (1H, m, subst Cp), 4.33 (1H, m, subst Cp) , 4.02 (5H, s, Cp), 3.86 (1H, m, subst
Cp), 3.81 (3H, s, CHs3) 3.79 (1H, d (AB), J=13Hz, CH2), 3.73 (1H, d (AB), J=13Hz, CH,), 2.80-2.55
(2H, m, CH2). RMN 3!P (162 MHz, CDCls) & (ppm) -24.2. RMN 3C (101 MHz, CDCl3) & (ppm)
158.06 (s, quat. PhOMe), 140.03 (d, J/=8.8 Hz, quat. PPh,), 137.80 (d, J=8.1 Hz, quat. PPh),
135.19 (d, J=21.5 Hz, PPh), 132.83 (s, quat. PhOMe), 132.37 (d, J=17.6 Hz, PPh;), 129.48 (s,
PhOMe), 129.19 (s, PPhy), 128.15 (d, J=8.1Hz, PPh,), 127.94 (d, J=5.8 Hz, PPh,), 127.73 (s,
PPh,), 113.80 (s, PhOMe), 91.10 (d, J/=26.1 Hz, quat Cp), 75.66 (d, J=8.1 Hz, quat. Cp), 71.62
(d, J=3.8 Hz, subst. Cp), 71.45 (d, J=4.2 Hz, subst. Cp), 69.84 (s, Cp), 69.54 (subst. Cp), 55.28
(s, CHs), 35.26 (s, CH2CHz), 34.32 (s, CH2CH2), 31.09 (d, J=11.5 Hz, CpCHS). MS (DCI-CHa):
calculée pour C3;H310PSFe. 550.1183 trouvée 550.1186
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; Synthése de complexe IrCI(COD)(P,S) (111-52) : Dans un tube de

Ph Cl A~
\ \ 2 Schlenk, sous argon, le ligand 111-49 (0,155 mmol) a été dissous
Ph\P/lr\\
g \S dans du dichlorométhane (3 mL) et du [Ir(COD)Cl]; (52 mg, 0,077
h mmol) a été ajouté. Apres 30 min d'agitation, |'ajout de pentane
e
cé) (10 mL) a donné un précipité jaune, qui a ensuite été filtré pour

O/
donner le complexe 11I-52 avec un rendement de 95%. RMN *H

(400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.39 —8.03 (br's, 2H, PPh,), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.72 - 7.50
(m, 3H, PPhy), 7.44 — 7.12 (m, 5H, PPh3), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 5.06 (d (AB syst.), JH,H =
12.2 Hz, 1H, CH»-Fc), 4.54 (br s, 1H, subst Cp), 4.30 (br s, 1H, subst Cp), 4.14 (d (AB syst.),
JH,H = 12.2 Hz, 1H, CH»-Fc), 4.08 (br s, 1H, subst Cp), 4.00 (s, 5H, Cp), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.61
—3.36 (m, 2H, CH/COD), 3.33 — 3.10 (m, 2H, CH/COD), 2.69 — 2.55 (m, 2H, CH,/ COD), 2.31 —
1.90 (m, 4H, CH,/COD), 1.47 — 1.35 (m, 2H, CH,/COD). RMN 3!P (162 MHz, CDCls) & (ppm) -
4.28. MS (ES+): calculée pour C3gH39OPS*Fel?3|r (M* - Cl). 823.1438 trouvée 823.1443

\ Synthése de 1lI-53 : La procédure de synthese de IlI-53 est identique a

\

Ph Cl
\ \ 2 celle décrite pour la synthése de 111-52, (Rdt: 91%). RMN H (400 MHz,

< L CDCls) & (ppm) 8.22 (brs, 2H, PPh,), 7.72 — 7.52 (m, 3H, PPh.), 7.34 (d,
X J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 7.30 — 7.24 (m, 3H, PPh), 7.11 — 6.99 (m, 2H, PPh,),

e
Cd? 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 4.55 (d (AB syst.), JH,H = 12.3 Hz, 1H, CHa-

Fc), 4.33 (br s, 1H, subst Cp), 4.20 — 4.08 (m, 1H CH>-S et 1H, subst Cp ),

/O

4.02 (d (AB syst.), JH,H = 13.5 Hz, 1H, CH-S), 3.95 (br s, 1H, subst Cp),
3.86 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 5H, Cp), 3.72 — 3.63 (m, 4H, CH/COD), 3.49 (d (AB syst.), JH,H =
12.3 Hz, 1H, CHx-Fc), 2.79 — 2.64 (m, 2H, CH/ COD), 2.20 — 2.06 (m, 4H, CH,/COD), 1.50 —
1.44 (m, 2H, CH,/COD). RMN 3P (162 MHz, CDCl3) 6 (ppm) -6.69. MS (ES+): calculée pour
C39H410PS°6Fel3Ir (M*- Cl). 837.1594 trouvée 837.1604
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Synthése de IlI-54: La procédure de synthese de IlI-54 est

Ph Cl
Ph\\P/\'r\a identique a celle décrite pour la synthese de I1I-52, (Rdt: 91%).
@\/S RMN !H (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8.29 — 8.13 (m, 2H, PPh,),

Fe 7.70 — 7.50 (m, 3H, PPhy), 7.32 — 7.23 (m, 3H, PPh,), 7.18 (d, J =
@ o~

8.6 Hz, 2H, Ar), 7.11 — 7.01 (m, 2H, PPhy), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
Ar), 4.66 (d (AB syst.), JH,H = 12.2 Hz, 1H, CHx-Fc), 4.50 (br s, 1H, subst Cp), 4.23 (t, /= 2.5 Hz,
1H, subst Cp), 4.05 (d (AB syst.), Ju,n=12.1 Hz, 1H, CH>-Fc), 3.99 (br s, 1H, subst Cp), 3.82 (s,
5H, Cp), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.58 — 3.45 (m, 4H, CH/COD), 3.29 — 3.16 (m, 1H, S-CH,CH>), 3.16
—3.01 (m, 1H, S-CH2CHy), 2.99 — 2.86 (m, 1H, S-CH,CH>), 2.72 — 2.54 (m, 2H, CH,/ COD), 2.11
—1.99 (m, 4H, CH»/COD), 1.59 — 1.38 (m, 2H, CH,/COD). RMN 3P (162 MHz, CDCl3) 6 (ppm) -
6.90. MS (ES+): calculée pour (M*- Cl) CaoH430PS>°Fe’®3Ir. 851.1751 trouvée 851.1761.

Synthése de 1lI-55: A une solution de IlI-44 (400mg, 0.721

@@ mmol, 1 éq.) dans le DMF (7 mlL) du

@iis iodopropyltris(isopropoxy)silane (540.13 mg, 1.44 mmol, 2

F:Ie éq.) et du K,COs (497mg, 3.605 mmol, 5 éq.) sont ajoutées et

@ i} le mélange est agité pendant une nuit a température

o} )\ ambiante. Le brut réactionnel est ensuite purifier par

\LO‘S(\O\( chromatographie sur gel de silice (Eluent: pentane puis

/K pentane/DCM (70/30). Rendement 87 %. RMN *H (300 MHz,

CDCl3) 6 (ppm) 7.93 — 7.76 (2H, m, PPh,), 7.76 — 7.57 (2H, m, PPha), 7.58 — 7.34 (6H, m,

PPh,), 7.09 (2H, d(AB), J=8.7Hz : Ar), 6.79 (2H, d(AB), J=8.7Hz : Ar), 4.61 — 4.43 (1H, m : Cp

subst), 4.37 —4.16 (9H, m, Cp, Cp subst, OCH(CHs). ), 4.05 (1H, d, J = 13.7 Hz, CH,S), 3.93 (2H,

t, J = 6.8 Hz,CH,0), 3.80 (1H, q, J = 2.4 Hz, Cp subst), 3.73 (1H, d, J = 13.7 Hz, CH,S), 3.58 —

3.42 (2H, m, ArCH,S), 2.02 — 1.75 (2H, m, CH,CH;Si), 1.22 (18H, d, J = 6.1 Hz,CHs), 0.80 — 0.59

(2H, m, CH2CH,Si). RMN 3P (121 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 41.58. RMN 13C {*H, 3!P} (101 MHz,

CDCls) 6 (ppm) 158.05 (Cq Ar), 134.65 (Cq PPhy), 133.66 (Cq PPhy), 132.13 (CH PPh;), 132.11

(CH PPhy), 131.21 (CH PPh;), 131.18 (Cq Ar), 130.10 (CH PPhy), 129.83 (CH Ar), 128.13 (CH

PPh;,), 127.98 (CH PPh,), 114.35 (CH Ar), 89.92 (Cq Co*), 74.52 (CH C,2), 73.70 (Cq Cp*),73.62

(CH C*), 70.89 (CH CgB), 70.14 (CH Cy*), 69.00 (OCH>), 64.98 (OCH), 36.50 (SCH,Ar), 30.00
(SCH2Cp), 25.58 (CH3), 23.05 (CH2CH,Si), 8.09 (CH.Si).
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Synthése de IlI-56 : La procédure de synthése de IlI-56 est
Q identique a celle décrite pour la synthese de [11-49, (Rdt: 91%).

RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.68 — 7.49 (2H, m, PPhy),
7.45 — 7.34 (3H, m, PPhy), 7.33 — 7.18 (5H, m, PPha), 7.12 (2H,

O

d(AB), J=8.5Hz : Ar), 6.81 (2H, d(AB), J=8.5Hz : Ar), 4.46 (1H,br

s : Cp subst), 4.33 — 4.19 (4H,m : Cp subst, OCH(CHs)2), 4.00
o{ (5H, s, Cp), 3.95 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH0), 3.83 (1H, br s : Cp
)\ subst), 3.73 — 3.58 (2H, m : SCH,Cp), 3.55 (2H, s : SCH»Ar), 1.98
— 1.86 (2H, m, CH,CH,Si), 1.23 (18H, d, J = 6.1 Hz,CH3), 0.78 — 0.68 (2H, m, CH,CH,Si). RMN
31p (162 MHz, CDCl3) & (ppm) -24.02. RMN 3C {1H, 31P} (101 MHz, CDCls) & (ppm) 158.06 (C,
Ar), 139.98 (Cq PPhy), 137.73 (Cq PPhy), 135.14 (CH PPh,), 132.40 (CH PPh;), 130.00 (Cq Ar),
129.83 (CH Ar), 129.12 (CH PPh,), 128.11 (CH PPh,), 127.94 (CH PPh,), 127.73 (CH PPh,),
114.38 (CH Ar), 90.95 (Cq Co%), 75.65 (Cq Cp?), 71.67 (CH CoB), 71.41 (CH C.B), 70.13 (CH C,B),
69.80 (CH Cy?), 69.38 (OCH>), 64.99 (OCH), 36.40 (SCH»Ar), 30.57 (SCH.Cp), 25.60 (CH3),
23.06 (CH2CH,Si), 8.10. (CH.Si). HRMS (DCI-CHa): calculée pour CazHssOsSiPS6Fe (MH?).
769.2599 trouvée 769.2607

Synthése de 1lI-57 : La procédure de synthese de IlI-57 est

@\ CI\ identique a celle décrite pour la synthése de IlI-52, (Rdt: 73%).
RMN !H (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8.33 (br s, 2H, PPh;), 7.65
—7.57 (m, 3H, PPhy), 7.33 — 7.28 (m, 2H, Ar), 7.25 — 7.10 (m,
Q 3H, PPhy), 7.09 — 6.96 (m, 2H, PPhy), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar),
4.78 (d (AB syst.), JH,H = 12.1 Hz, 1H, CH>-Fc), 4.32 — 4.19 (m,
{ 3H, OCH(CHs)2), 4.16 — 4.05 (m, 2H, 1H : subst Cp, 1H : CHz-Ar

i ), 4.04 — 3.85 (m, 3H, 1H : CHa-Ar, 2H : OCH,), 3.66 (s, 5H, Cp),

O

O
\
Si

3.63 —3.04 (m, 5H, 4H : CH/COD, 1H : 1H, subst Cp), 3.33 (d (AB syst.), JH,H = 12.0 Hz, 1H,
CHa-Fc), 2.73 (m, 2H, CH,/COD), 2.17 — 2.01 (m, 4H, CH,/COD), 2.00 — 1.88 (2H, m, CH,CHSi),
1.50 — 1.31 (m, 2H, CH,/COD), 1.22 (18H, d, J = 6.1 Hz, CH3), 0.81 — 0.62 (2H, m, CH,CH,Si).
RMN 3P (162 MHz, CDCls) & (ppm) -9.04. RMN 3C {H} (101 MHz, CDCls) & (ppm) 158.85 (s,
Cq Ar), 135.57 (d, JCP=13.2 Hz, Ar), 135.27 (d, JC,P=41.8 Hz, Cq PPhy), 133.95 (d, JCP=51.8 Hz,
Cq PPhy), 131.72 ( d, JCP=8.7 Hz, CH PPh;), 130.74 (s, CH Ar), 130.53 (s, CH PPhy), 128.75 (s,
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CH PPhs), 127.75 (d, JPC = 10.4 Hz, s, CH PPh,), 127.10 (d, JPC = 8.8 Hz, s, CH PPh.), 126.69 (s,

Cq Ar), 114.82 (s, CH Ar), 87.93 (d, JCP=18.7 Hz, Cq C*,), 72.57 (d, JCP=7.0 Hz, CH C*,), 72.38

(s, CH CA,), 70.74 (d, JCP=44.6 Hz, C*, Cp), 70.47 (s, C8,), 70.19 (s, OCH.), 68.72 (d, JCP=4.7

Hz, CH C,), 66.10 (s, CH/COD), 65.01 (OCH), 63.35 (d, CH/COD, JCP= 14.7 Hz), 39.80 (d, JPC =

5.8 Hz, SCH2Ar), 36.57 (d, JPC = 4.8 Hz, CH/COD), 30.93 (s, CH2-Cp), 28.26 (s, CH2/COD),

25.59 (s, CHs), 23.05 (s, CH.CH,Si), 8.12 (s, CH,Si). MS (ES+): calculée pour (M* - Cl)

CsoHes04SiPS*6Fel®3Ir. 1069.3089 trouvée 1069.3088

Synthése de I1I-58 : La procédure de synthese de IlI-58 est identique a
©\ celle décrite pour la synthése de I11-49, (Rdt: 74%). RMN H (400 MHz,

CDCl3) & (ppm) 7.73 — 7.48 (2H, m, PPhy), 7.46 — 7.34 (3H, m, PPhy), 7.32

pseudo d, J/=8.6Hz, PhOH), 4.88 (1H, s, OH), 4.48 — 4.42 (1H, m, subst Cp),

P
=
Fe — 7.16 (5H, m, PPh;), 7.07 (2H, pseudo d, J=8.6Hz, PhOH), 6.74 (2H,
=
OH

4.30 (1H, t, J = 2.4 Hz, subst Cp), 3.99 (5H, s, C;), 3.85 —3.80 (1H, m, subst

Cp), 3.73 — 3.58 (1H, m, SCH2Cp), 3.53 (2H, s, CHoAr). RMN 3!P (162 MHz, CDCl3) & (ppm) -

24.04.

-58@SBA-15

Synthése de I1I-58 @SBA-15 : 500 mg du matériau
I.Pr@SBA-15 (0.116 mmol de (CHy)sl, 1 éq.) est mis
en suspension dans une solution du ligand PS 111-58
(180 mg, 348 mmol, 3 éq.) dans le DMF (10 mL).
K2CO3 (80mg, 0.580 mmol, 5 éq.) est ensuite ajouté
en une seule portion, puis le mélange est agité
pendant trois jours a 60°C. A la fin de la réaction le
solide est filtré puis lavé avec un large exces
d’acétone (200 mL), du DCM (200 mL) et de I'éther
diéthylique (150 mL), puis séché sous vide a

température ambiante pendant 8h. Le solide a été
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caractérisé par RMN H MAS, 2°Si MAS, 13C CP MAS et 3P MAS , Analyse élémentaire de P et
Fe (par I'ICP-AES apres une minéralisation de la surface du matériau a I'eau régal pur

pendant 48h) (caractérisations précédemment abordés dans le chapitre).

Procédure générale pour I'hydrogénation asymétrique : Dans une boite a gants, une
solution de 6,4 10 mmol de catalyseur, 3,2 102 mmol de MeONa (5 équiv.) et 3,2 mmol
d’acétophénone (500 équiv.) dans 2 mL d’isoprpanol est transférée dans un pilulier en verre
de 8mL qui est ensuite placée dans un autoclave en acier inoxydable. Le réacteur est mis
sous pression de H; (30 bar). Le mélonge est agité pendant la durée souhaitée a une
température contrélée (28°C). La réaction est arrétée par relachement de pression suivie
d’une filtration sur une colonne de gel de silice avec le DCM, la solution est finalement

analysée par GC chirale.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail était la conception de nouveaux matériaux hybrides par le
greffage des pré-catalyseurs chiraux, développés dans notre équipe et ayant démontré une
bonne efficacité en catalyse asymétrique homogene, afin d’étudier I'influence du support

(structure et composition) sur I'activité et la sélectivité de catalyseurs.

Dans le cas du complexe de palladium a ligand NHC/P-ferrocénique, nous avons
démontré que la présence d’eau en faible quantité (dés 0.5 équivalent par rapport au
bromure d’aryle) accélérait de fagon significative la cinétiqgue mais générait des
nanoparticules de palladium. Cela souligne la sensibilité du catalyseur a I'eau et la nécessité
absolue de contrdéler le taux d’humidité dans la réaction. La fonctionnalisation du ligand pour
greffage sur support solide nous a contraints a évaluer différentes voies afin de prendre en
compte la sensibilité du catalyseur. Les matériaux résultant du greffage de ce dernier sur une
silice de type SBA-15 ont été évalués en catalyse hétérogene. Outre la baisse d’activité
attendue, nous avons malheureusement observé une baisse de I'énantiosélectivité par
rapport a la réaction réalisée en conditions homogenes et la présence de sous-produits non
observés en phase homogene suggérant une influence négative du support. Les taux de
lixiviation en palladium restent en revanche trés faible (0.84 — 0.26 %) confirmant la relative

stabilité du systéme et notre capacité a controler le taux d’humidité au cours de la réaction.

Dans le cas des ligands PS, nous avons été confrontés a des difficultés synthétiques
pour convertir des précurseurs alcools en dérivés thiols. Face a I'’échec des protocoles
couramment utilisés, nous avons mis au point une nouvelle réaction sans solvant
permettant, en une seule étape et moins d’une heure, de convertir des alcools benzyliques,
allyliques, ferrocéniques ou tertiaires en leur dérivé S-thioester (R-SAc) qui peuvent étre
considérés comme des thiols protégés. Nous avons réalisé une étude mécanistique dont la
compréhension parfaite nécessiterait encore des expériences pratiques couplées a des
calculs DFT. Nous avons également démontré dans cette étude que la fonctionnalisation des
ligands PS par une fonction phénol n’affecte pas I’énantioselectivité de la réaction
d’hydrogénation asymétrique de l'acétophénone. L’activité du catalyseur s’est avérée
extrémement sensible a la pureté du substrat, des différents réactifs, du solvant mais

également de la concentration en MeONa. L'étude cinétique de la réaction d’hydrogénation
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asymétrique de I'acétophénone avec le complexe d’iridium a ligand PS montre montré que
I’excés énantiomérique restait constant durant la réaction. Le greffage direct du complexe
d’iridium a ligand PS ferrocénique sur le support SBA-15 a révélé l'instabilité de ce dernier.
En revanche, la pré-fonctionnalisation, sur des sites isolées du support SBA-15
préalablement fonctionnalisé avec des groupements iodopropyles suivie d’une passivation
des silanols libres a permis un greffage propre du ligand PS sur le support I.Pr@SBA-15.
Malheureusement nous n’avons pas eu le temps de procéder a la complexation de l'iridium

et aux essais en catalyse hétérogene, c’est un travail qui reste a entreprendre.
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Résumé

La prise de conscience par la société de la notion de développement durable a conduit les
chimistes a repenser I'ensemble des procédés industriels au travers des douze principes de la chimie
verte. Dans cette approche « verte » de la chimie, la catalyse, notamment avec les complexes des
métaux de transition, occupe une place de choix : amélioration des activités (moindre consommation
d’énergie), amélioration des sélectivités (moins de sous-produits), découverte de nouvelles réactions
catalytiques (réactifs moins dangereux, solvants propres, économie d’atomes,...), contréle de la
stéréochimie (synthese de médicaments, polymeres)... Malheureusement, le colt parfois élevé des
catalyseurs, leurs difficultés de récupération ou de recyclage sont un frein a leur utilisation industrielle.

L'hétérogénéisation de réactions de catalyse (recyclage de catalyseur, purification simplifiée
des produits) et le développement de procédés en continu sont des défis majeurs répondant aux
attentes sociétales (environnement) et industrielles.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressé la fonctionnalisation pour greffage sur support
solides de ligands bidentes de type P-S et P-NHC ferrocéniques développés dans I'équipe et ayant
démontré d’excellentes activités et sélectivités en hydrogénation asymétrique (Iridium) et dans la
réaction de Suzuki-Myiaura asymétrique (Palladium) respectivement. Les catalyseurs ont été évalués
en catalyse homogene dans un premier temps afin d’évaluer 'influence du « bras » permettant le
greffage sur l'efficacité de la réaction. Nous avons ensuite greffé les catalyseurs sur des supports
solides de type silice, caractérisé les supports et étudié leur comportement en catalyse.

Abstract

The awareness by society of the concept of sustainable development has led chemists to
rethink all industrial processes through the twelve principles of green chemistry. In this “green”
approach to chemistry, catalysis, in particular with transition metal complexes, occupies a key place:
improvement of activities (lower energy consumption), improvement of selectivities (fewer by-
products), discovery of new catalytic reactions (less dangerous reagents, clean solvents, economy of
atoms, etc.), control of stereochemistry (synthesis of drugs, polymers) ... Unfortunately, the
sometimes high cost of catalysts, their difficulties in recovery or recycling is a barrier to their industrial
use.

The heterogenization of catalysis reactions (catalyst recycling, simplified product purification)
and the development of continuous processes are major challenges that meet societal (environment)
and industrial expectations.

We wish to answer it here by relying on catalysts prepared from chiral phosphine,
phosphinocarbene and ferrocenic carbenes (planar and central chirality) ligands synthesized in the
team and having demonstrated excellent activities and selectivities in asymmetric catalysis
(hydrogenation, Suzuki -Miyaura). These ligands will be functionalized in order to allow their grafting
on a solid support. The nature of the supports (spherical silica, mesoporous silica, etc.), the grafting
sites (on the surface, in pores or channels) are elements that we wish to study in order to better
understand the role of surface interactions and the phenomena of confinement on the activity and
enantioselectivity of the supported catalysts.



