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Abréviations

AAO : Oxyde d’aluminium anodique

acac : Acétylacétonate

AIBN : 2,2°-Azobis(isobutyronitrile)
APTES : 3-(Aminopropyl)-triéthoxysilane
ATG : Analyse thermogravimétrique

BET : Brunauer-Emmet-Teller

BPy : 4-Benzylpyridine

CNTs : Nanotubes de carbone

CTAB : Bromure de cétyltriméthylammonium
Cup : N-nitrosophénylhydroxylamine

CVD : Dépbt chimique en phase vapeur
DCC : N,N’-Dicyclohexylcarbodiimide
DEAD : Azodicarboxylate de diéthyle
DIBAH : Hydrure de diisobutylaluminium
DMA : N,N-Diméthylacétamide

DMAP : 4-Diméthylaminopyridine

DMF : N,N-Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxyde

DVB : Divinylbenzene

EGDMA : Diméthacrylate d’éthyléne glycol
El : Ethylénimine

GD : Groupement directeur

HEMA : Méthacrylate de 2-hydroxyéthyle
IDA : Acide iminodiacétique

JJ : Jandalel

MeCN : Acétonitrile

MEB : Microscopie Electronique a Balayage
MET : Microscopie Electronique en Transmission
MW : Micro-ondes

MWCNTSs : Nanotubes de carbone multi-parois
NASI : N-acryloxysuccinimide

NBS : N-bromosuccinimide



NIPAM : N-isopropylacrylamide

NMP : N-Méthylpyrrolidone

OA : Oleylamine

OS : Acide oléique

PEG : Polyéthylene glycol

pH : Potentiel hydrogéne

PMA : Acide phosphomolybdique

PMAA : Polymere de 1’acide méthacrylique
PMB : Paraméthoxybenzyle

PS : Polystyrene

RMN : Résonnance Magnétique Nucléaire
ROMP : Polymérisation par ouverture de cycle
SDS : Dodécylsulfate de sodium

SMNPs : Nanoparticules superparamagnétiques
SWCNHs : Nanocornes de carbone simple paroi
T : Température

ta : Température ambiante

TBAB : Bromure de tétrabutylammonium
TBAF : Fluorure de tétrabutylammonium
TEMPO : 2,2,6,6-Tétraméthylpipéridine-1-oxyl
TEQS : Teétraéthoxysilane

TMOS : Tétraméthoxysilane

THF : Tétrahydrofurane

THP : Tétrahydropyrane

TMEDA : Tétraméthyléthylenediamine
TPD-MS: Thermo-Désorption Programmée couplée a un

Spectrométre de Masse
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Introduction générale

Introduction générale

Le palladium a été découvert en 1803 par William Hyde Wollaston. En chimie, il a en tout
premier lieu été utiliseé de maniére hétérogéne pour les réactions d’hydrogénation et de
déshydrogénation. Puis, au début des années 1970 sont apparues les réactions pallado-
catalysées permettant la formation de liaisons carbone-carbone mettant en jeu des carbones
sp? ou sp. Cependant, les catalyseurs utilisés ne sont pas, dans la quasi-totalité des cas, des
catalyseurs hétérogénes mais des sels ou complexes solubles de palladium. Quarante années
plus tard, ces réactions suscitent toujours autant d’intérét avec un souci commun de
nombreuses équipes de recherche de développer des systémes toujours plus simples et
efficaces, et surtout plus respectueux de notre environnement ainsi que des ressources
naturelles trés limitées en palladium, avec notamment I’introduction de catalyseurs

hétérogénes au palladium.

Bien que tres efficace en termes de rendements, la catalyse homogéne par des dérives de
palladium présente plusieurs inconvénients : d’une part les catalyseurs homogénes sont trés
onéreux et ne peuvent étre réutilisés dans la majorité des cas, engendrant généralement une
perte du métal précieux lors de la purification des produits ; d’autre part il n’est pas rare qu’il
subsiste du palladium dans les rejets et les produits, nécessitant des étapes de purifications
codteuses. De plus, de nombreuses synthéses de composes thérapeutiques font intervenir lors
d’une étape clé une ou plusieurs réactions pallado-catalysées, or la quantité maximale de

palladium tolérée dans le principe actif final est extrémement faible (inférieure a 5 ppm).

La catalyse hétérogéne s’avere donc étre une meilleure alternative puisque, théoriquement, la
totalité du métal précieux serait isolée en fin de réaction, évitant ainsi toute contamination. De
nombreux catalyseurs au palladium supporté sur des supports organiques ou inorganiques ont
été synthétisés et étudiés dans la littérature. Ils se sont avérés efficaces pour de nombreuses
réactions de formation de liaisons carbone-carbone mettant en jeu des carbones sp® ou sp.
Certains ont pu étre reutilisés plusieurs fois de suite, les pertes de palladium dans le milieu
réactionnel étant, de plus, minimes. Cependant, bien que les parametres expérimentaux aient

été optimisés pour plusieurs réactions et de nombreux substrats, ces catalyses hétérogénes
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nécessitent souvent des quantités de palladium relativement importantes. Par ailleurs plusieurs

réactions de couplages n’ont encore été que peu étudiées dans le cas de la catalyse hétérogene.

C’est finalement pour toutes ces raisons que nos travaux ont porté sur la préparation de
catalyseurs hétérogenes au palladium et de leurs applications en catalyse. Nous avons ainsi
souhaité optimiser les quantités de palladium mises en jeu, ainsi que surtout, celles perdues
dans le milieu réactionnel aprés réaction, afin qu’elles soient les plus faibles possibles. Nous
avons également entrepris I’étude d’un couplage croisé encore jamais réalisé au sein de notre
laboratoire et trés peu décrit en catalyse hétérogéne. Et nous avons amorcé 1’étude de
nouveaux supports de catalyse. Tous ces travaux sont en continuité avec ceux préalablement

réalisés au sein du laboratoire par les stagiaires, doctorants et permanents.

Le premier chapitre présentera un historique non exhaustif des réactions de couplage croisé
réalisées en catalyse homogeéne, suivi des applications en catalyse hétérogéne. Les différents
supports du palladium seront abordés avec notamment les toutes récentes avancées réalisées
en présence de catalyseurs hétérogenes magnétiques.

Le deuxiéme chapitre portera sur les résultats obtenus a partir de supports polymériques
réticulés derivés de la résine de Merrifield ainsi que de nouvelles résines encore jamais
décrites pour la préparation de ces catalyseurs : les résines Rasta.

Le troisiéme chapitre décrira 1’étude réalisée pour la préparation de catalyseurs supportés sur
des noyaux magnétiques avec I’objectif d’améliorer la récupération du catalyseur, qui
nécessitera uniquement I’application d’un champ magnétique externe.

Ce travail sera terminé par une conclusion générale et la présentation des perspectives
envisagées.

Toutes les informations concernant I’ensemble des syntheses effectuées sont regroupées en fin

de manuscrit dans la partie expérimentale.
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

1. Les réactions de formation de liaisons carbone-carbone en présence

de catalyseurs homogenes au palladium

L’importance des réactions permettant la formation de nouvelles liaisons carbone-carbone a
continuellement été¢ mise en évidence notamment par 1’attribution de nombreux Prix Nobel de
Chimie a V. Grignard (1912), O. P. H. Diels et K. Alder (1950), G. Wittig (1979) et plus
récemment Y. Chauvin, R. H. Grubbs et R. R. Schrock (2005) pour la métathése des oléfines.
En 2010, ce sont les réactions de couplage croiseé pallado-catalysées qui sont mises a
I’honneur par I’attribution du Prix Nobel de Chimie a A. Suzuki, R. F. Heck et E.

Negishi. 4

Les réactions mettant en jeu des carbones sp? ou sp, constituent aujourd’hui des outils majeurs
de la synthése organique moderne. Le développement de nouvelles réactions de formation de
liaison carbone-carbone suscite encore un immense intérét. Ainsi, en 10 ans (1992-2002), plus
de 700 articles sont parus sur la seule formation de liaisons aryle-aryle.>®’ En avril 2012, une
recherche sur la base de données SciFinder avec les mots-clés « cross-coupling reactions » et

« palladium » donne une liste de 6872 publications.

Les réactions de couplage croisé pallado-catalysé permettent le plus souvent la formation de
liaisons aryle-aryle, alcényle-aryle et alcynyle-aryle. Des substrats trés variés, pouvant porter
divers groupes fonctionnels sensibles, peuvent étre couplés avec de bons rendements et dans
des conditions réactionnelles douces. Ces réactions constituent souvent une étape clé dans la
synthése d’innombrables molécules trouvant des applications dans les domaines de la

14,15,16 de

pharmacochimie,®%1%111213 4¢ 1*agrochimie, la photophysique,"*81%% des matériaux

212223 de |a reconnaissance moléculaire,”* de la synthése de

conducteurs et semi-conducteurs,
produits naturels® ou encore des ligands pour la catalyse.?® Elles peuvent également étre

réalisés avec succes a I’échelle industrielle.?’

Du début du XXeéme siécle a aujourd’hui, les réactions de couplage croisé faisant intervenir
des carbones sp? ou sp ont connu un essor considérable. Nous décrirons briévement le

développement de ces réactions depuis les toutes premieres études réalisées en présence de
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cuivre jusqu’aux réactions pallado-catalysées les plus utilisées aujourd’hui par les chimistes

de synthese.

1.1.  Evolution des réactions de formation de la liaison aryle-aryle

1.1.1. Historique

Les réactions de couplage conduisant a la formation de liaisons aryle-aryle sont connues
depuis maintenant plus d’un siécle. Elles ont notamment été décrites par Ullmann (1901) et
Gomberg-Bachmann (1924).%%°

Initialement, la réaction d’Ullman permettait d’obtenir des biaryles symétriques a partir
d’iodures ou de bromures d’aryle et d’un excés de cuivre dans des conditions réactionnelles
relativement drastiques (Figure 1). De nombreuses améliorations et des techniques

530 1 "ytilisation du DMF comme solvant, la génération

alternatives ont ensuite été proposées.
de cuivre activé in situ a partir d’iodure de cuivre et de potassium ou la présence d’ultrasons
ont permis d’abaisser la température du milieu réactionnel et d’augmenter les rendements.
Dans le cas ou les aromatiques sont trés différents, par exemple si I’'un d’eux porte des

groupes nitro et est présent en fort exces, des biaryles dissymétriques ont pu étre préparés.

X
X Cu
2 R—; —_—
/ 200 °C
X=1,Br
R =NO,, CO,Me, CHO

Figure 1 : La réaction d’Ullmann

La réaction de Gomberg-Bachmann permet la synthése de biaryles a partir de sels de

diazonium et d’arénes (Figure 2). Ce couplage de type radicalaire conduit souvent a de faibles

rendements (< 40%) d{s & la formation de nombreux produits secondaires.*?
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N,* CI
AN OH"

Rl_. + | —R? —_—
= =

Figure 2 : La réaction de Gomberg-Bachmann

Jusque dans les années 1970, le cuivre fut le seul métal utilisé pour les réactions conduisant a
la formation de liaisons aryle-aryle. Ce n’est qu’en 1972, avec Kumada-Tamao et Corriu, 3%
qu’apparaissent les premiéres réactions de couplage catalysées par le nickel, entre un réactif
de Grignard et un dérivé halogené (Figure 3). Cette réaction est importante en synthese
organique car elle permet de synthétiser des stilbenes. Cependant, 1’utilisation de réactifs de
Grignard limite la possibilité de présence de groupements fonctionnels sur les produits de
départ.

o > ©/\/ ek > ™
R*— + = N
1
Y Et,0, ta Rl—
/

R! = 4-OMe, 4-Me, 3-Me, 4-Br

Figure 3 : La réaction de Kumada

En 1977, Negishi publie la premiére réaction qui permet d’obtenir des biaryles dissymétriques

a partir d’organozinciques et d’halogénures d’aryle en présence d’un catalyseur au palladium
(Figure 4).*°

2
X Cl,Pd(PPhs), (50 méquiv.) R
2 éq. DIBAH
THF, 25°C, 1 h
X =Br, Cl
X2=1,Br

R = Arou ArCH,

Figure 4 : La réaction de Negishi
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Les applications en synthese de ce couplage sont importantes car il tolére la présence d’une
grande variété de groupements fonctionnels sensibles et conduit a de bien meilleurs
rendements que les réactions catalysées par le nickel. Suite a la découverte de la réaction de
Negishi, les réactions de formation de liaisons carbone-carbone pallado-catalysées ont connu

un essor considérable.

La découverte en 1979 de la réaction de Stille®® a également participé & cet essor car cette
réaction a trouvé de nombreuses applications en synthése organique.>®’ Elle permet
principalement la formation de biaryles dissymétriques a partir d’organostanniques de type
R'Sn(R?); (ot R! est le groupement transférable et comporte généralement une ou plusieurs
insaturations) et d’halogénures, triflates ou phosphates d’aryle (Figure 5). Cette réaction
s’effectue dans des conditions douces et peut étre réalisée présence de nombreux groupes

fonctionnels sensibles.

[PdLN] (cat.)

Y

Rl_ R3

R!——Sn(R?); + R—X
Solvant, Reflux, Ar

R! = allyle, aryle, benzyle, vinyle, alcynyle

R? = alkyle

R® = alcényle, aryle, allyle, benzyle

X =1, Br, Cl, OTf, OP(=0)(OR),

[PdLn] = Pd,(dba);, PACl,(dppf), Pd(PPhs),, PACI,[(o-tolyl)sP],
Solvant = NMP, DMF, Dioxane

Figure 5 : La réaction de Stille

1.1.2. Le couplage de Suzuki-Miyaura

Cette réaction, publiée pour la premiére fois en 1979 par Suzuki et son équipe décrit le
couplage croisé catalysé par le palladium entre un halogénure d’aryle (ou plus rarement de
vinyle) et un acide arylboronique en présence d’une base (Figure 6).%33 A ce jour, la réaction
de couplage de Suzuki-Miyaura posséde le potentiel synthétique le plus important parmi les
réactions de formation de liaisons aryle-aryle (plus d’un millier de publications entre 1981 et
2001).%° De nombreuses raisons expliquent I’importance de cette réaction, parmi lesquelles :
1’obtention de rendements trés élevés,
- lafacilité d’acceés et la stabilité du produit de départ (acide ou ester boronique),

- T’utilisation de faibles quantités de catalyseur,
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- lapossibilité d’étre réalisée a grande échelle,

- la possibilité de présence de nombreux groupements fonctionnels sensibles.

X
R2
1 2 3 [Pd] 100
Rl + RZ— B(OR3), - RI—
= Base, solvant, reflux =

R! = groupement électro-attracteur ou électro-donneur

R? = aryle, vinyle

R®=H ou alkyle

X =1, Br, Cl, OTf, OTs, OMs, N,*

[Pd] = Pd(PPhs),, Pd(OAC),/PPh;, Pd(PPh3),Cl,, etc...

Base = Na,CO3, Cs,CO3, K3PO,, NaHCO; (CsF et BuyNF plus rarement)
Solvant = THF, 1,4-Dioxane, DMF, Toluéne

Figure 6 : La réaction de Suzuki-Miyaura

De nombreux systemes catalytiques performants ont été décrits pour effectuer des réactions

de Suzuki-Miyaura entre des acides boroniques et des iodures,* des bromures** ou méme des

434445 I es halogénures d’aryle peuvent également étre remplacés par des

48,49,50

chlorures d’aryle.
triflates,® des tosylates’ et des mésylates d’aryle ainsi que par des sels
d’arénediazonium.®® Les acides boroniques peuvent quant & eux étre remplacés par des
trifluoroboranes® ou des esters boroniques.®>** Les catalyseurs solubles les plus utilisés sont
Pd(PPh3)s, Pdy(dba)s, PA(OAC), et Pd(Phs3),Cl, souvent en présence de ligands phosphines
(PPhs, trialkylphosphines, aryldialkylphosphines, diphosphines, ligands de Buchwald, Fu,

Beller, etc...).>®

La premiére application d’un couplage pallado-catalysé pour la formation d’une liaison Csp®-
Csp?, couplage impliquant des dérivés du bore a été publiée en 1981 par Rossi et son équipe
pour la synthése d’un produit naturel : une phéromone sexuelle.>® En couplant un vinylborane
et le bromure de vinyle en présence d’un catalyseur de palladium, suivi d’un traitement a
I’anhydride acétique dans 1’acide acétique, 1’acétate de (E)-9,11-dodécadién-1-yle est obtenu

avec un rendement de 54 % (Figure 7).
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BN SN
A pr + = OTHP
2
Pd(PPhy), (10 méquiv.),
NaOH, THF/H,0, 50°C,

puis Ac,O/AcOH, 80°C
54%

- OJ\

Figure 7 : Premiére application de la réaction de Suzuki-Miyaura en synthése totale

La réaction de Suzuki-Miyaura est aujourd’hui réguliérement utilisée comme étape clé en
synthése totale. La préparation de la Diazonamide A en est un exemple (Figure 8). Cette
molécule possede des propriétés antitumorales et sa synthése constitue un défi considérable
par suite de son architecture particuli¢re. L’étape clé de sa synthese fait intervenir un couplage

de Suzuki-Miyaura entre un bromure d’aryle et un ester d’acide boronique.>’*%*°

~ Me e Me e O Me
rlh}“- e OTBDPS A 7 Me.__Me —Me
= Me e TN OTEDPS ~Me )
L. Cbz B0 oh Coz |TBSQ L N P N"‘)_
& ; P 3 TR S =
| OTBS 4 = ’N ) [Paigppf)Cl] ’ L 0—4\ HO \.”j i ‘c{\ N M
s i = + ‘~\\\ < T;-— - | A | ﬂ“\\\ =, —, o/ o OY"J_ — 7 a
s ¢ } FS— p— - Y W { i, J
Bno E /"'.I"'ﬂ K___-_-_u,’\ _:_ll coupling BnO I_ N = \T,NMOH ;,_\ /o B =
. N B | G e =L ! Mu
B Br MOM Bn I‘b\‘-f‘J h JZ)O ﬁ |/ i

g

Figure 8 : Le couplage croisé de Suzuki-Miyaura appliqué a la synthése d’une molécule
antitumorale™®

Le couplage de Suzuki-Miyaura est aussi utilis¢é a 1’échelle industrielle (Figure 9). Le
Boscalid par exemple,® est une molécule fongicide trés efficace, qui est actuellement produite
par BASF a I’échelle d’environ 1000 tonnes par an. Le couplage de Suzuki-Miyaura est
I’étape clé de la synthése et il s’agit a ce jour de 1’application industrielle de ce couplage la
plus importante en tonnage. La préparation d’autres composés tels que le Diovan ou le

Micardis fait également intervenir une réaction de Suzuki-Miyaura.
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[ cl

NH
0 A CO,H
» O
Cl N
Boscalid (BASF) Diovan (Valsartan, Novartis) Micardis (Telmisartan, Boehringer)
Fongicide Médicament contre I'hyper-tension Médicament contre I'hyper-tension

Figure 9 : La réaction de Suzuki-Miyaura appliquée a la synthese de molécules dintérét
phytosanitaire ou thérapeutique

1.1.3. Le couplage de Hiyama

Cette réaction est décrite en 1988 par Hiyama et Hatanaka.®® Elle fait intervenir un couplage
croisé entre un halogénure d’hétéroaryle, d’alcényle, d’alcynyle ou d’alkyle et un

organosilane®%©36465.66.67

en présence soit d’ions fluorures soit d’une base et d’un catalyseur
soluble tels que Pd(PPhg)s, Pd(dba);, PdCl,, Pd(OAc),/PPhs, Pd(OAc),/P(o-tolyl); ou

[(allyl)PdCI], (Figure 10).

[Pd]

RI—X + R?—SiR3, RI—R?

fluorure ou base, solvant, reflux
X =1, Br, Cl, OTf, OTs, OMs

R! = aryle, alcényle, alcynyle, alkyle

R? = aryle, alcényle, alcynyle, allyle

R?SiR3; = halosilane, silanol, silanolate, siletane, éthers silylés, polysiloxane
[Pd] = Pd(OAc),, Pd(PPh3),, Pd(dba),

fluorure ou base = TBAF, TASF, NaOH, KF, Na,COs, CsF

Solvant = Toluéne, DMF, THF, THP

Figure 10 : La réaction de Hiyama

L’utilisation de mésylates ou de triflates a la place des halogénures d’aryle s’est également
avérée efficace, 8%
La réaction de Hiyama présente plusieurs avantages :

- les composés silylés sont peu toxiques, peu colteux, et faciles a préparer,
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- les conditions réactionnelles sont douces et compatibles avec de nombreux groupes
fonctionnels,

- les rendements sont élevés.
Deux exemples d’applications de la réaction de Hiyama en synthése totale ont été reportés par
DeShong et son équipe pour la préparation de molécules anticancéreuses de type colchicine et
allocolchicine, potentiels inhibiteurs de tubuline (Figure 11). Dans un premier article,”* les
auteurs décrivent le couplage croisé entre 1’éther méthylique de la 5-bromotropolone et le
phényltriméthoxysilane en présence d’un catalyseur au palladium et de triphénylphosphine
(Figure 11-a). Dans un deuxiéme article,”> DeShong poursuit cette étude en utilisant le
couplage de Hiyama comme étape clé dans la formation du squelette carboné de
I’allocolchicine (Figure 11-b).

a) Application du couplage de Hiyama pour la préparation de la colchicine

OMe Si(OMe)s PA(OAC), (50 méquiv.)
PPh3 (250 méquiv.)

TBAF dans THF (1M) (2 équiv.),

THF, reflux, 10 h
Br

(1 équiv.) (2 équiv.) 84 % colchicine

b) Application du couplage de Hiyama pour la préparation de I'allocolchicine (et ses dérivés)

OMe i

MeO $1(OEDs PA(OAC), (50 méquiv.) OMe
<> PPhj (250 méquiv.) MeO
+ |O -
MeO CHO TBAF dans THF (1M) (1,5 équiv.),
THF, reflux, 18 h MeO CHO
Br H
(1 équiv.) (1,5 équiv.) 94 % allocolchicine

Figure 11 : Le couplage croisé de Hiyama appliqué a la synthése de molécules
anticancéreuses

1.1.4. Développements récents en pallado-catalyse pour la formation de

liaisons aryle-aryle

Depuis quelques années, deux nouvelles méthodes de préparation de biaryles ont émergé de la
littérature et ouvrent de nouvelles perspectives dans la chimie des réactions de couplage
croisé.” Il s’agit des couplages décarboxylatifs et des arylations directes (ou C,H-activation).

Reéalisés a partir de réactifs peu onéreux, facilement accessibles et conduisant a des sous-

10
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produits de réactions non toxiques, ces nouveaux couplages s’inscrivent dans une chimie plus

respectueuse de I’environnement.
= Le couplage décarboxylatif

Il est réalisé a partir d’un acide arénecarboxylique et d’un halogénure,”® triflate” ou tosylate”
d’aryle en présence d’un catalyseur au palladium en milieu basique (Figure 12).”" La
formation du biaryle est accompagnée d’un dégagement de dioxyde de carbone. Ces réactions
s’effectuent généralement a reflux ou sous micro-ondes et nécessitent une quantité de

palladium comprise entre 5 et 30 méquiv.

1 2 [Pd]. L 1 2
Ar-—CO,H + X—Ar > Art—Ar
Base, Additif, Solvant, 120-170 °C, 6-24 h

X =Hal, OTf, OTs

[Pd] = Pd(OAc),, Pd(acac),, PdCl,, PdBr,, Pdl,

L = AsPPhs, iPrPPh,, P(p-tolyl)s, Xphos

Base = CSzCOs, KzCOs, KO-t-Bu

Additif = Ag,COj3, Cu + phénantroline ou 2,6-lutidine
Solvant = NMP, DMF, DMSO

Figure 12 : Le couplage décarboxylatif

Les premiers travaux sur les couplages décarboxylatifs ont été décrits par 1’équipe de
Goopen.”®"*8 Ces réactions s’effectuent en présence d’un excés de sel de cuivre, de fluorure
de potassium, d’une phosphine et d’un catalyseur au palladium (Figure 13). Dans le cas
général de bons rendements ne sont obtenus que si les acides arénecarboxyliques employés
comportent des groupements électro-attracteurs. Cependant, ce couplage trouve déja une
application intéressante pour la synthese de précurseurs du Micardis, ce qui indique son fort

potentiel pour des applications industrielles.**®!

20 méquiv. [Pd(acac),],
60 méquiv. iPrPPh,,

AN
COH AN 1,5 équiv. CuCOs, 1,5 equiv. KF R
=
+ | —R >
= NMP, 120 °C, 24 h
R Br

NO,

R = p-Cl, p-COOEt, p-CN, p-F, p-CHO, p-Ac, p-NO, 80-97 %

Figure 13 : Premiere version du couplage décarboxylatif par Goopen et son équipe

11
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Cette réaction a également été étudiée au sein de notre laboratoire®” dans des conditions
quelque peu différentes : acides arénecarboxyliques et iodures d’aryle en présence de 0,3
équiv. de PdCl,, 0,6 équiv. de AsPPhs et 3 equiv. de Ag,COj3 dans le DMSO. Ces conditions
permettent de réaliser ce couplage avec plusieurs acides arenecarboxyliques, en particulier

substitués en position ortho.
= L’arylation directe

La formation de liaisons aryle-aryle peut étre également réalisée par arylation directe via
activation d’une liaison C-H.%*#®> Cette réaction permet le couplage croisé entre un dérivé
aromatique « non fonctionnalisé » et un halogénure® ou triflate®” d’aryle, en présence de
Pd(OACc),, d’une base et de solvants aprotiques polaires (DMF, DMA, NMP, DMSO) ou
apolaires (toluene, xyléne) (Figure 14). Cette réaction s’effectue souvent a des températures
supérieures a 100 °C en présence de 25 a 50 méquiv. de Pd et nécessite un groupement ortho-
directeur sur I’aréne «non fonctionnalisé » afin de contréler la régiosélectivité de la

réaction-88,89,90,91,92

GD
GD
H X 2
X AN [Pd] R
R + | R >
= = Base, Solvant, T > 100 °C Rl_:

GD = Groupement directeur

RY, R? = groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs
X =1, Br, Cl, OTf

[Pd] = Pd(OAC),, PdCl,

Base = K,CO3, Cs,C0O5, KOAC, t-BuOK, CsOAc

Solvant = DMF, DMA, NMP, DMSO

Figure 14 : L arylation directe via une activation de la liaison C-H

L’arylation directe a déja trouvé quelques applications dans la synthese de produits
naturels.®*%%% Fagnou et Leblanc décrivent notamment la préparation de I’allocolchicine
(voir ci-dessus) faisant intervenir comme étape clé une arylation directe intramoléculaire entre

un chlorure d’aryle et un aréne, afin de créer un cycle a sept chainons (Figure 15).%

12
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OMe
MeO
O Pd(OAc), (100 méquiv.)
MeO Ligand (100-400 méquiv.)
H OMOM K,COj5 (2 équiv.)

DMA, 145 °C, 16 h

Cl ‘

COo,Me

73% allocolchicine
NMe,

Cy,P
Figure 15 : L arylation directe appliquée a une molécule anticancéreuse

1.2.  Laformation de la liaison alcényle-aryle : le couplage de Mizoroki-
Heck

Cette réaction a été découverte indépendamment par Heck et Mizoroki au début des années
1970.%% Elle permet la formation efficace de liaisons alcényle-aryle & partir d’un iodure,
bromure ou triflate d’aryle (ou méme d’un sel d’aryldiazonium) et d’un alcéne, en présence

d’un catalyseur soluble au palladium et d’une base (Figure 16).*%

X
2
N [Pd] AR
Rl—I + =\ > Rl—
= R2 Base, Solvant, Reflux F

R!, R? = groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs
X =1, Br, OTf

[Pd] = Pd(OAc),, Pd(dba),, PdCl,, Pd,(dba);

Base = NEt3, NBug, Na,CO3, K,CO3

Solvant = NMP, DMF, DMA

Figure 16 : La réaction de Mizoroki-Heck

En catalyse homogene, les réactions de Mizoroki-Heck sont généralement réalisées en
présence d’une quantité importante de palladium allant de 10 a 50 méquiv.101le2 Peu
d’exemples, méme dans la littérature assez récente, illustrent 1’utilisation de quantités trés
faibles de palladium (inférieures a 0,1 méquiv.).*®**** La réaction de couplage croisé de
Mizoroki-Heck peut étre réalisé en présence de nombreux groupes fonctionnels et procede

généralement avec une grande stéréo- et régiosélectivité. La stéréochimie E est la plus

13
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souvent favorisée. Il arrive cependant d’observer la formation d’un mélange Z / E a partir
d’un alcéne portant des substituants électro-donneurs.

La réaction de Mizoroki-Heck a des applications pratiques : ainsi, une étape clé de la synthese
du Singulair (commercialisé par Merck pour le traitement de I’asthme chronique) est une
réaction de Mizoroki-Heck intermoléculaire entre un alcool allylique et un iodure d’aryle en
présence de triéthylamine et de 10 méquiv. de Pd(OAc), dans ’acétonitrile. Cette réaction

conduit a la formation de la cétone correspondante avec un bon rendement de 83 % (Figure
17) 105,106,107

BV Pd(OAc), (1 mol%) N ’
L \/(lZOAMe Et:N, MeCN, 85 °C /C(\' B-hydride elimination. C{ﬁ
cl N OH I 8 —_— [ W OH COMe tautomerization N
l > & | N intermolecular | 3 —= CI N | ? (]:O:Me
NS Heck reaction ‘/\ > (83%) N\ N
67 68 \J H{deLn L -
6 !

Figure 17 : Le couplage de Mizoroki-Heck appliqué a la préparation d’une molécule anti-
asthmatique®
1.3. La formation de liaisons alcynyle-aryle: le couplage de

Sonogashira-Linstrumelle

Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle est la méthode la plus importante pour la

préparation d’alcynes disubstitués comportant un substituant lié par un carbone
Sp2.108,109,110,111

d’un alcyne vrai en présence d’un catalyseur soluble au palladium (10-50 méquiv. Pd), d’une

Il s’effectue généralement a partir d’halogénures d’hétéroaryle ou de vinyle et

quantité catalytique d’iodure de cuivre et d’une base (Figure 18). Ce couplage peut étre
réalisé sur grande échelle et en présence de nombreux groupes fonctionnels. Notons
également qu’actuellement certains couplages de Sonogashira-Linstrumelle ne nécessitent pas

I’addition d’un co-catalyseur de cuivre. 213114

14
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X
2
A [Pd] (Cu cat.) R
R—% + H——=——R? > Z
Z Base, Solvant, Reflux ;

R! = groupement électro-attracteur ou électro-donneur
R? = aryle, hétéroaryle, alcényle, alkyle, SiRy

X =1,Br, Cl, OTf

[Pd] = Pd(PPhs),, Pd(PPhs),Cl,, Pd(dppf)Cl,

Cu cat. = Cul

Base = pipéridine, K;PO,, Cs,CO3, NEt;

Solvant = DMF, DMSO, THF

Figure 18 : La réaction de Sonogashira-Linstrumelle

La réaction de Sonogashira-Linstrumelle trouve également de larges applications pour la
synthese de produits naturels ou pharmaceutiques qui contiennent des motifs alcynyles ou
énynyles. Le potentiel de la réaction de Sonogashira-Linstrumelle dans un procédé de
couplage seéquentiel est illustré dans la synthése du Disorazole C; par Wipf et Graham (Figure
19)_115

OMe
Y
218 PMBO OH WS
1 |

[Pdsz(pphl):l (4 mol's) N

FMEQ OH 1 _ % ! |
"\ Cul (30 moi%). EuN Y™ o  PMBO OO
J/ T T __MecN, -20c  Me bce.omap, "
g NN o (94%) 80%) 0 Wé Me
| , T
247 Sonogashira 240 estenfication
coupling s

217

[PICI;(PPhy),] (5 molk) | shneeasnira
Cul (20 mol%s), Et,N coupling

MeCN, -20 “C
(94%) |
G /lo _/\(OMe
Q A i N N {0
HOTSCN DM e 1
S | 3 MNe PMBO 07 O I Me
GNP WP OH 07 "o B o
0 ! FHl0y Ma Me | /\/'\J/\ " Ne @[
218: R= Me f 7 : = ] Mé Me \/ﬁ)
220 R=H me Me O OH Ne” OH OPM8
Me N 0 COMe
= N N N~
At Ao X
MeO” >~ O Me0” >~ O
223: dsorazcle C, 222

Figure 19 : Le couplage de Sonogashira—Linstgumelle appligué a la synthése du Disorazole
Ci
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Ce composé est a 1’origine un macrocycle isolé d’une myxobactérie (Sorangium cellulosum)

et possede des activités cytotoxique et anti-tubuline significatives.

Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle trouve également de nombreuses applications pour
la préparation de molécules présentant d’importantes propriétés électroniques et électro-
optiques (semi-conducteurs organiques, cristaux liquides, senseurs moléculaires et composés
électroluminescents) ainsi que pour la préparation de nombreux polymeres, oligomeres et

dendrimeres.t*®

1.4.  De la catalyse homogeéne a la catalyse hétérogene

Comme nous I’avons vu, les catalyseurs solubles au palladium se sont avérés extrémement
efficaces pour de nombreuses réactions de formation de liaisons carbone-carbone et leur
potentiel en synthese organique ne cesse de croitre. Ces catalyseurs présentent cependant un
certain nombre d’inconvénients : ils sont généralement difficilement récupérables en fin de
réaction et ne peuvent par conséquent pas étre réutilisés. Enfin se pose le probleme de la
présence de palladium dans les produits et les rejets : dans le domaine pharmaceutique moins
de 5 ppm de palladium residuel sont tolérés. De plus, il faut noter qu’il n’existe pas de
minerai de palladium en tant que tel. C’est un sous-produit de 1’extraction d’autres métaux. La
majorité de la production mondiale provenant de mines de nickel sibériennes (4-7 g de Pd /
tonne de minerai extrait). La production ne peut donc pas s’adapter a la demande et dépend
méme en fait d’aléas économiques (demande en nickel, conditions socio-économiques en
Russie). Il faut noter que la demande en palladium augmente : I’automobile essentiellement,
mais aussi la joaillerie, 1’électronique, le domaine des prothéses dentaires ainsi que la chimie
(environ 10 % de la consommation). De plus les catalyseurs homogeénes au palladium sont
tres onéreux (prix des ligands, synthése de petites quantités, etc...).

Dans I’optique d’une chimie plus économique, plus propre, plus respectueuse de
I’environnement et des ressources naturelles rares, la mise au point de catalyseurs réutilisables

au palladium constitue aujourd’hui un défi important en synthese organique.
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2. Les réactions de couplage croisé en présence de catalyseurs

hétérogenes reutilisables

Bien que d’autres systémes existent, la plupart des systémes catalytiques réutilisables sont
constitués de catalyseurs hétérogenes. L’intérét porté au développement de ces catalyseurs
hétérogénes a connu un essor considérable pendant les vingt derniéres années et de nombreux
exemples, plus ou moins efficaces, ont été déecrits dans la littérature. lls se différencient les
uns des autres notamment par la nature organique ou inorganique de leur support ainsi que par
le procédé suivant lequel le palladium est greffé sur le support.**’

De maniére générale, le support doit présenter une bonne stabilité chimique, une bonne
résistance mécanique et thermique, et doit étre facilement séparable du milieu réactionnel. La
fixation du métal sur le support peut se réaliser de plusieurs manieres : par adsorption, par

greffage du palladium sur un ligand supporté ou encore par encapsulation (Figure 20).

Pd
Pd d Fd
Fd Fd ON\NML\\ @
Pd Fd
Fd
4] P alladium adsorhé 1) Palladiwm greffé sur le support ¢l P alladium encapsulé
s e support pat linterm édiaire dunligand L datz le support

Figure 20 : Les différentes méthodes de greffage du palladium sur un support

2.1.  Les supports organiques et inorganiques

2.1.1. Les supports organiques

Les supports organiques sont de nature polymérique et peuvent étre divisés en deux familles

principales : les polyméres solubles et les polyméres insolubles.8:119:120.121

2.1.1.1. Les polymeres solubles

Les catalyseurs supportés sur polyméres solubles permettent d’obtenir lors des réactions de

couplage une réactivité proche de celle obtenue en présence de catalyseurs homogenes tout en
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étant facilement récupérables en fin de réaction puis réutilisables. Plusieurs méthodes
permettent d’isoler le catalyseur du milieu réactionnel :

- la précipitation qui consiste a diluer le milieu réactionnel dans un solvant dans lequel
le polymere est insoluble. Celui-ci précipite et peut étre facilement récupére par simple
filtration.'??

- la séparation de phases dans des conditions thermomorphiques : le catalyseur soluble a
chaud dans un mélange de solvants, devient insoluble dans I’un des solvants a froid et
peut donc étre récupéré par simple extraction.'?®

- par modification du pH pour des systémes de type « pH-responsive » : le catalyseur
sera soluble ou précipitera dans le milieu réactionnel en fonction du pH.***

- par nano- ou ultrafiltration sur membrane.*?

Un exemple de catalyseur soluble a été décrit récemment par le groupe de Zhang.'?

Il s’agit
d’un catalyseur constitué de microsphéres contenant un noyau en polystyréne (PS) recouvert
par des couches de polymeres de I’acide méthacrylique (PMAA). L’acide iminodiacétique
(IDA) est ensuite ancré a la surface de ces couches polymériques et permet le greffage du
palladium. Il a été montré que ce catalyseur facilement soluble en milieu basique (pH 10)

précipite en milieu acide (pH 5). (Figure 21).

2;OzC —\N
PdY_
0,c—/ /—CQ;
N ‘pdz.
\—co,
Catalyst 22

AN%COZH = pH-responsive PMAA

=PS

Figure 21 : Structure du catalyseur PS-co-PMAA-1DA-Pd'!’

Ce catalyseur s’est avéré tres efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura a partir d’iodures
et de bromures d’aryle. La réaction s’effectue dans 1’eau en présence de K,COg3 et de 1
méquiv. de palladium supporté. De bons rendements ont été également obtenus a partir de
chlorures d’aryle en présence de TBAB (2 equiv.). Le catalyseur a été réutilisé quatre fois
avec de bons rendements dans le cas d’un couplage mettant en jeu la 4-bromoacétophénone
(Figure 22).
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B(OH),
SR PS-co-PMAA-IDA-Pd (1 méquiv.)

- R—+
K2C03, Hzo, 0,25 24 h 1 _

X=1,Br,Cl
R =4-CHO, 4-COCOH, 4-0OH, 4-OMe, 4-COCHjs, 4-NO,, 2-NO,

Figure 22 : Exemple de couplage de Suzuki-Miyaura en présence d’un catalyseur soluble

2.1.1.2. Les polymeres insolubles (réticulés)

Suite aux travaux de Merrifield dans les années 1960 sur la synthése peptidique en phase
solide a partir de polystyréne réticulé insoluble, 1’utilisation de supports polymériques
insolubles en synthése organique a connu un essor considérable.**” Ce n’est cependant qu’a
partir du milieu des années 1980 que I’utilisation de polystyrene réticulé pour la catalyse
hétérogeéne s’est véritablement développée. Ces supports présentent de nombreux avantages :
ils sont généralement commercialement disponibles, relativement stables chimiquement et

mécaniquement et sont aisément séparables du milieu réactionnel par simple filtration.

Le polystyrene réticulé, préparé par copolymérisation de styréne, de monomeres dérives du
styréne (assurant une distribution homogeéne des sites de fonctionnalisation dans la matrice
polymérique) et de divinylbenzeéne, est trés certainement le polymere insoluble le plus utilisé.
Une grande variété de polystyrenes insolubles portant divers groupements fonctionnels est
ainsi commercialisée (Figure 23).

Merrifield resin

@~
== g | by ea

NHR] INRE  fPrRY CH(COR),]

Wang resin

Figure 23 : Exemples de supports polystyréne fonctionnalisés*?
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En 1985, 1’équipe de Hallberg décrit un catalyseur au palladium supporté sur polystyréne pour
le couplage de Mizoroki-Heck entre 1’iodobenzéne et 1’acrylate de méthyle.'®® L utilisation
d’un catalyseur hétérogéne au palladium ou le métal de transition est greffé sur une matrice
polystyréne portant des ligands phosphino lui confere une efficacité au moins équivalente
voire supérieure aux catalyseurs homogenes tels que PdCl,, Pd(OAc), ou encore Pd(PPhs)s,.
En 1997, Jang décrit des couplages de Suzuki-Miyaura entre des halogénures ou triflates
d’aryle et divers acides boroniques et dérivés.**® Ce catalyseur a été utilisé plusieurs fois sans

baisse d’efficacité.

Plus récemment, Wang et son équipe ont publié un systéeme catalytique trés simple et tres
efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura dans I’eau entre des bromures d’aryle et le

tétraphénylborate de sodium sous micro-ondes (Figure 24).1%

catalyst 1 (1 mol%)
- ©/Br NaB K,CO3 (3.5 equiv.)
—- + X
% ] TBAB (0.3 equiv.) R—-
H,0, MW, =

120 °C, 15- 20 min
PS —@—CHzPthPdCIz 17 examples
87 - 95%

Catalyst 1

Figure 24 : Exemple de couplage de Suzuki-Miyaura en présence d'un catalyseur au
palladium greffé sur polystréne*’

Ce catalyseur hétérogene au palladium est constitué d’un sel de PdCl, lié a des ligands
(diphénylphosphino)méthylpolystyrene. 1l est stable, peut étre récupéré en fin de réaction par
simple filtration et peut étre réutilisé dix fois sans perte d’activité. Par ailleurs, la réaction est

trés rapide et se fait en milieu aqueux.

La microencapsulation est également une technique prometteuse pour I’immobilisation
d’espéces catalytiques.’®**® Une famille de catalyseurs, connue sous le nom de PdEnCat, ol
le palladium est encapsulé dans des microcapsules de polyurée a été développée par le groupe
de Ley (Figure 25).23* Ces microcapsules sont préparées par une polymérisation interfaciale
in situ qui consiste a disperser une phase organique comportant des monomeéres et / ou des
oligomeéres et du Pd(OAC),, dans une phase aqueuse comportant un mélange d’émulsifiants et

de stabilisateurs colloidaux. L’émulsion résultante conduit alors a une polymérisation
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spontanée au niveau de I’interface eau / phase organique. Les microcapsules de polyurée ainsi
obtenues peuvent coordonner le palladium grace a leurs fonctions urée. Des études de
structure réalisées par microscopie électronique a balayage ont montré que le palladium n’est
pas coordonné a la surface mais qu’il est contenu a I’intérieur de la matrice polymérique.
Plusieurs catalyseurs de ce type sont & ce jour commercialement disponibles : par exemple
PdENnCat 30 ou Pd (II) est directement li¢ a la matrice d’urée ou encore PAEnCat TPP ou le

palladium et un ligand : la triphénylphosphine sont encapsulés ensemble.

O : structures tridimensionnelles formées
par des chaines polymere

Figure 25 : Exemple de microcapsules de polyuréee

Les catalyseurs PdEnCat décrits par Ley sont efficaces pour le couplage de Suzuki-Miyaura
entre des bromures d’aryle et différents acides boroniques en présence de 50 méquiv. de
palladium supporté. Le catalyseur a pu étre récupéré par simple filtration et réutilisé quatre
fois sans perte d’activité. Les auteurs envisagent que les catalyseurs PdEnCat servent de
source d’espéces catalytiques solubles au palladium qui permettraient a la réaction de
couplage d’avoir lieu ; le palladium se redéposant dans la matrice de polyurée en fin de
réaction. Ces catalyseurs ont également été utilisés avec succés pour les couplages de

Mizoroki-Heck et de Sonogashira-Linstrumelle.**>*313

2.1.1.3. Les polymeres amphiphiles

Des résines amphiphiles issues d’une association entre une partie hydrophile constituée d’une
chaine polyéthyléne glycol (PEG) et d’une partie hydrophobe constituée d’une chaine
polystyréne ont également permis de réaliser des réactions de couplage croisé dans I’eau
(Figure 26).
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Figure 26 : Exemple de supports organiques

Uozumi et son équipe ont publié plusieurs articles décrivant des réactions de couplage croisé
de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle en présence d’un catalyseur
au palladium supporté sur une résine amphiphile (Figure 27),138139140141.142143 pg ) ces trois
réactions, le catalyseur a pu étre réutilisé plusieurs fois sans diminution de son activité. En
utilisant un catalyseur au palladium supporté sur des ligands chiraux de type phosphino-
imidazoindole, Uozomi a également décrit des couplages de Suzuki-Miyaura pour la synthese
d’une grande variété de biaryles a chiralité axiale.!** Le catalyseur a également pu étre

réutilis€ avec succeés quatre fois. Il faut noter que 1’ensemble des réactions décrites par

Uozomi ont été réalisées dans I’eau.

Ph,

I\ S\ /—P/,” . ) )

®S O 0O 0 N\_ \:\/\'(P(I(l/3-(,3H5)(.‘l‘
P
Ph,

Figure 27 : Exemple d'un catalyseur supporté sur PS-PEG amphiphile, efficace pour les
couplages de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle

2.1.2. Les supports inorganiques

Le palladium peut étre également greffé sur des supports inorganiques tels que des matériaux
carbones, des zéolithes, du tamis moléculaire, des oxydes métalliques, des silices ou des
alumines modifiées ou encore des argiles ou de I’hydroxyapatite (liste non exhaustive).
Plusieurs méthodes de fixation sont décrites et elles dépendent fortement du type de support
utilisé. Pour les supports carbonés ou les oxydes, il est préconisé¢ d’effectuer des

imprégnations (seches ou humides), des dépositions-précipitations, des dépositions-réductions
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ou encore des réactions d’échanges d’ions en présence de solutions aqueuses de Pd (0) ou Pd
(I1). Les surfaces des supports peuvent également étre fonctionnalisées par des ligands tels
que les phosphines, les pyridines, les mercaptans ou les carbenes. Cette méthodologie
s’applique également pour les silices et alumines permettant ainsi de déposer directement le
palladium sur la silice ou I’alumine, ou de le coordonner a des ligands supportés. Une autre
technique peut également étre utilisée : le procédé sol-gel. Ce procédé repose sur 1’utilisation
d’une succession de réactions d’hydrolyse (M-OH)-condensation (M-O-M) a partir
d’alcoxydes métalliques M(OR)n (M = Si, Al, etc...) pour préparer des réseaux d’oxydes
métalliques. L’encapsulation du palladium nécessite généralement ’ajout d’espéces solubles

de palladium des le début de la synthese.

Le support aura généralement un impact sur I’activité du systeme catalytique en fonction de
sa taille, sa surface, sa structure poreuse ou ses propriétés acido-basiques.**>*4°
Ci-dessous sont présentés quelques exemples récents d’applications de ces supports pour les

réactions de couplage croisé.
2.1.2.1. Les supports carbonés

Les matériaux carbonés sont trés souvent utilisés en catalyse pour leur grande surface
spécifique (jusqu’a 2500 m2/g), leur stabilité chimique et leur faible colt. Notons cependant
que cette inertie chimique peut étre un grand désavantage en rendant la surface du matériau
peu réactive et donc en entrainant certaines difficultés pour la déposition des espéeces
métalliques. Afin de pallier cet inconvénient, il est possible d’activer préalablement la surface
carbonée en milieu oxydant afin d’introduire des groupements oxygénés en surface et
d’augmenter la surface spécifique. On peut ainsi obtenir des carbones activés de grandes

surfaces spécifiques (400-1400 mz/g).**’

Le palladium sur charbon, Pd/C, est le plus ancien catalyseur hétérogéne.**® Il est constitué de
palladium métallique supporté sur du charbon. La distribution du palladium peut se réaliser de
trois maniéres différentes : distribution uniforme ou encore distribution surfacique d’une
épaisseur de 200-500 nm ou de 50-150 nm. Deux types de catalyseurs commerciaux sont
utilisés, se différenciant par le degré d’oxydation du palladium (Pd° ou Pd") et le taux de
charge massique en palladium (généralement 5 a 10 % de Pd). Le Pd/C a éte initialement

utilisé pour des réactions d’hydrogénation / deshydrogénation mais aussi d’hydrogénolyse et
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de déhalogénation. Les premiers travaux faisant intervenir Pd/C pour les réactions de
couplage croisé sont ceux de M. Julia et son équipe en 1973 pour le couplage de Mizoroki-
Heck entre le styrene et des iodures ou méme des chlorures d’aryle. Les rendements restent

cependant assez faibles et le catalyseur n’a pas été réutilisé. 249

Depuis, de nombreux travaux ont été realisés sur le Pd/C qui ont apporté une meilleure
compréhension de son mode de fonctionnement.™® En effet, bien que le catalyseur soit
hétérogéne, la réaction de Mizoroki-Heck se ferait de maniére homogene, catalysee par des
espéces solubles de palladium. Ainsi le palladium existe a la fois en solution, sur le support et
sous la forme de nanoparticules. La plupart de ces espéces au palladium se redéposeraient
ensuite sur la surface du support apres réaction, permettant dans certains cas, de réutiliser
efficacement le catalyseur supporté. Ainsi, Arai et son équipe ont réalisé un premier couplage
de Mizoroki-Heck en présence de 80 mg de Pd/C (10 % de Pd soit 75 pmol de Pd).*? Ils ont
additionné au milieu réactionnel 50 mg de gel de silice. A la fin de la réaction, le support
d’origine (C) contient 99 % du palladium et 1 % du palladium se retrouve sur le gel de silice.
Un deuxieme couplage de Mizoroki-Heck est ensuite réalisé en présence de 150 mg de
Pd/SiO; (1 % de Pd soit 14 pumol de Pd) et de 50 mg de charbon actif. A la fin de la réaction,
33 % du palladium se trouve sur le support d’origine (SiO,) et 66 % sur le charbon actif. Les
auteurs proposent de relier les différences entre C et SiO, a la chimie de surface de ces
matériaux mais mis a part de I’infra-rouge, ils n’ont pas réalisé¢ d’études expérimentales.

Il est également important de noter que dans certains cas, la redéposition du palladium sur le
support carboné en fin de réaction provoque I’apparition d’amas de palladium d’une taille
supériecure a 20 nm, alors qu’elles n’atteignent qu’environ 2,5 nm pour le catalyseur
fraichement préparé.’® La distribution du palladium sur le support se trouve également
modifiée. Ces modifications entrainent une baisse significative de la réactivité du catalyseur
hétérogene lors des réutilisations : un rendement de 92 % est obtenu pour le couplage entre le
bromobenzéne et le styrene a la premiere utilisation ; 63 % lors de la deuxiéme utilisation du

catalyseur ; 4 % lors de sa troisieme utilisation.

Différentes conditions réactionnelles ont éte proposées afin de diminuer le temps et la
température de réaction et d’améliorer la capacité de réutilisation du catalyseur : ultrasons a

température ambiante,”* liquides ioniques recyclables & la place des solvants organiques

155 combinaison liquides ioniques et micro-ondes,™®

157

usuels, systemes liquides bi- ou

triphasiques.™" A ce jour, de nombreux systémes ont confirmé 1’efficacité de Pd/C pour les
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réactions de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle ; cependant les

capacités de réutilisations restent parfois limitées.**8°%1¢

Suite a ces travaux menés sur le Pd/C, de nombreux supports carbonés originaux conduisant a
161

des systemes catalytiques souvent plus efficaces que le Pd/C ont été mis au point.”™" Ainsi,
I’équipe de Karousis a récemment démontré 1’efficacité d’un catalyseur au palladium déposé
sur des nanotubes de carbone multi-parois (MWCNTS) pour le couplage de Mizoroki-Heck
(Figure 28).2% Pour la synthése de ce catalyseur, de I’acétate de palladium est additionné sur
des MWCNTSs dispersées dans une solution aqueuse contenant du dodécylsulfate de sodium
(SDS). En présence de SDS, le palladium se réduit in-situ et les nanoparticules stabilisees
formées se déposent sur les MWCNTS. Des spheres de 2-4 nm sont observées sur 1’ensemble
des MWCNTs par microscopie électronique en transmission. Aucune précision n’est apportée
sur la présence d’agglomérats de nanoparticules de palladium. En présence de 4-iodoanisole
et de styréne, le catalyseur a pu étre réutilisé quatre fois sans perte d’activité. Le produit est
obtenu avec un rendement de 65 % au bout de 3 h de réaction alors que 24 h de réaction sont
nécessaires pour un catalyseur classique de type Pd/C (10 % en masse de palladium, Aldrich).

Aucun test de filtration a chaud ou de dosage des pertes en palladium n’est précisé.

I N OMe
X MWNTs-Pd, ., . - O
NEt;, DMF, 120°C. 3 h O

63%

OMe

MWNTs-P dyano

Figure 28 : Un couplage de Mizoroki-Heck en présence d’un catalyseur de Pd supporté sur
nanotubes de carbone

En 2008, 1’équipe de Ziessel décrit le couplage croisé de Sonogashira-Linstrumelle entre des
iodures d’aryle et le 4-éthynyltoluéne en présence d’un catalyseur au palladium déposé sur
des nanotubes de carbone multi-parois ((10%)Pd-MWCNTS) (Figure 29).*% Ce catalyseur est
obtenu apres imprégnation des MWCNTSs avec du nitrate de palladium dans un mélange eau-
éthanol. Apres évaporation des solvants puis une calcination a 350 °C pendant 2 h, le
palladium est réduit sous H, a 400 °C pendant 2 h. Des nanoclusters de palladium de tailles
variant entre 5 et 10 nm sont observés a la surface des MWCNTs par microscopie

électronique en transmission. Une fois le couplage de Sonogashira-Linstrumelle réalisé, le
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catalyseur est isolé du milieu réactionnel par simple filtration et réutilisé cing fois sans perte
d’activité. Une étude supplémentaire compare 1’activité catalytique du (10%)Pd-MWCNTSs a
celle du Pd/C commercial et montre une bien meilleure efficacité du catalyseur au palladium
supporté sur des nanotubes de carbone. Aucun test de réutilisation n’est décrit pour Pd/C.
Cependant, les pertes en palladium dans le milieu réactionnel pour (10%)Pd-MWCNTSs sont
de 0,46 % par rapport a la quantité de palladium initialement engageée ; elles sont de 1,5 %

pour le Pd/C commercial. Aucune filtration a chaud n’a été réalisée.

H R
I I RS )
EtOH/H,O 1:1,
EtOHpipéridine
Micro-ondes

160 °C, 12-13 bar, 5 min

CO,Et O

85%

(10%)Pd-MWCNTS,

Figure 29 : Un couplage de Sonogashira-Linstrumelle en présence d’'un catalyseur au
palladium supporté sur des nanotubes de carbone.

lijima et son équipe ont développé un nouveau type de support carboné de structure
nanotubulaire appelé nanocornes de carbone simple paroi (SWCNHs).'** La structure de ces
matériaux ressemble a des fleurs de Dahlia et ils nécessitent un traitement oxydant afin
d’augmenter leur surface spécifique a plus de 1000 m?/g (ox-SWCNHS) (soit quatre fois plus
que les matériaux non activés). Les nanoparticules de palladium sont ensuite déposées sur les
0x-SWCNHs par réduction in-situ a partir d’une solution aqueuse de PdCl;, dans 1’éthanol en

présence de poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) (Figure 30).1%°

Figure 30 : Images MET de Pd-ox-SWCNHs*
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Ces catalyseurs ont ensuite été testés avec succes pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre
des bromures ou iodures d’aryle et I’acide phénylboronique en présence de 0,5 méquiv. de Pd.
Un rendement de 92 % en biaryle est obtenu dans les deux situations. De plus, la réaction
conduit a un rendement de 68 % au bout de 2 h a partir de ’iodobenzéne en présence de
seulement 0,01 méquiv. de Pd. Cependant, aucun détail portant sur la réutilisation du

catalyseur n’est donné dans cet article (Figure 31).'%°

X B(OH), Ph '
1
Pd-ox-SWCNHs ;

- »
Na,CO;, NMP/H,0 :
68-95% .
R 0,5-8h R 5
i
1

R =H, CH;0, CF;
X=1,Br

Pd-ox-SWCNHs

Figure 31 : Un couplage de Suzuki-Miyaura en présence d’un catalyseur greffé sur un
support carboné

2.1.2.2. Les supports microporeux et mésoporeux

Les matériaux poreux se différencient selon la taille des pores qui les constituent. D’aprés
I’Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée (IUPAC), on qualifie de microporeux un
matériau dont le diamétre des pores (d,) est inférieur a 2 nm, macroporeux si d, > 50 nm, et
mésoporeux si 2 < d, < 50 nm.*" Ils sont généralement & base de silice et / ou d’alumine. Les
plus connus sont les zéolithes ou les silices mésoporeuses. Ces matériaux sont souvent utilisés
comme support pour la catalyse hétérogene gréace a leur stabilité chimique et thermique, leurs
grandes surfaces spécifiques, leurs structures poreuses ou encore leur facilité de préparation.

Les zéolithes sont des minéraux naturels ou synthétiques composés d’aluminates et de
silicates. Ce sont de véritables tamis qui ont des pores réguliers. Ainsi, elles comportent des
cavités renfermant des cations qui peuvent étre échangés avec un sel ou un complexe de
palladium. Plusieurs voies de synthéses ont été décrites depuis la fin des années 1990
conduisant a des catalyseurs efficaces notamment pour les réactions de Suzuki-Miyaura et de
Mizoroki-Heck 168169170171

Un recent article de Ryoo et son équipe présente 1’étude de deux catalyseurs au palladium

supporté sur des zéolithes : la sodalite et la NaA.*">!"3 Ces catalyseurs, que nous appellerons
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Pd**-sodalite et Pd**-NaA sont obtenus par une réaction d’échange d’ions & partir d’une
solution aqueuse 0,01 M de Pd(NO3),.xH,0 et des zéolithes correspondantes. Ces zéolithes
étant extrémement sélectives vis-a-vis de I’ion Pd**, plus de 99 % de la quantité de palladium
initialement introduite dans le milieu réactionnel a été greffée sur le support minéral. Ces
catalyseurs se sont avérés efficaces pour les couplages de Suzuki-Miyaura de chlorures
d’aryle, de Mizoroki-Heck et de Sonogashira-Linstrumelle en présence de 1 a 30 mequiv. de
palladium supporté. Pd**-sodalite a également été réutilisé cing fois sans perte d’activité pour
le couplage de Suzuki-Miyaura. Les auteurs indiquent n’avoir détecté aucune trace de
palladium dans le milieu réactionnel mais ils ne précisent malheureusement pas la limite de
détection de la méthode qu’ils ont utilisée. Par ailleurs, le couplage de Sonogashira-

Linstrumelle a pu étre réalisé en 1’absence de co-catalyseur de cuivre.

D’autres catalyseurs réutilisables au palladium supporté sur des silices portant un ligand

174,175,176 177,178,179,180

phosphiné ou azoté ont été développés. Ces catalyseurs se sont avérés tres

efficaces pour les couplages croisés de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-

Linstrumelle et sont le plus souvent réutilisables (Figure 32).81:182.183
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Figure 32 : Exemples de catalyseurs hétérogénes au palladium supporté sur des silices
mesoporeuses portant divers ligands
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D’autres silices mésoporeuses telles que SBA-15,"%41%° MCM-41'%%187 oy MCM-48'881%° ont
également permis le développement de divers catalyseurs au palladium efficaces pour les
réactions de couplage croise. SBA-15, MCM-41 et MCM-48 se différencient de par
I’organisation et la taille des pores et/ou des canaux. Ces matériaux mésoporeux presentent
généralement de trés larges pores (> 20 nm) contrairement aux zéolithes dont les pores sont
souvent de petites tailles (4-12 nm) ouvrant ainsi la voie vers des couplages pallado-catalysés

impliquant des substrats encombres.
2.1.2.3. Les oxydes métalliques non magnétiques

Les oxydes métalligues non magnétiques constituent une autre classe de supports
inorganiques utilisée pour la catalyse hétérogéne. Les oxydes d’aluminium Al,O3;, de
magnésium MgO, de titane TiO,, de zirconium ZrO,, de zinc ZnO ou encore des oxydes
mixtes de magnésium / lanthane sont les plus fréquemment utilisés.

Kabalka et son équipe ont publié deux articles sur le couplage croisé de Suzuki-Miyaura
d’iodures ou de bromures d’aryle en utilisant un mélange de fluorure de potassium / y-alumine
KF-Al,O; dopé au palladium.*®* ! Les réactions se déroulent en présence de 50 méquiv. de
palladium & 100°C pendant 4 h ou sous micro-ondes en seulement quelques minutes. Ce
catalyseur a pu étre réutilisé six fois successives sans diminution de son efficacité. 1l faut
noter qu’aprés chaque utilisation, il est nécessaire de rajouter une portion de fluorure de
potassium au catalyseur. Les auteurs ne décrivent pas d’étude de filtration a chaud ou de

dosage des pertes en palladium dans le milieu réactionnel.

En 2005, un catalyseur hétérogene au palladium supporté sur un oxyde de magnésium, que
nous appelerons MgO-Pd(0), a été mis au point pour le couplage de Suzuki-Miyaura.’® La
réaction entre divers chlorures d’aryle et acides boroniques en présence de 30 méquiv. de
MgO-Pd(0) permet d’obtenir de bons voire d’excellents rendements en fonction de la nature
des groupements portés par les dérivés chlores en 2-6 h a 130 °C. Ce systéme nécessite 1’ajout
de bromure de tétrabutylammonium (TBAB) et le catalyseur a pu étre réutilisé quatre fois
sans chute significative de rendement. Des tests de filtration a chaud montrent que la réaction
de couplage ne se poursuit pas en 1’absence du catalyseur. La réaction s’effectue donc bien de
maniere hétérogéne et le role d’éventuelles espéces solubles de palladium reste négligeable.
Les auteurs indiquent également qu’il n’y a pas de pertes en palladium dans le milieu

réactionnel.
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En paralléle, ce méme catalyseur MgO-Pd(0) a permis le couplage entre différents iodures et
bromures d’aryle avec des acides boroniques en 5-6 h a température ambiante et en milieu
aqueux avec 5 méquiv. de catalyseur. La réaction peut également se faire en présence de
seulement 1 méquiv. voire 0,1 méquiv. de palladium avec des temps de réaction plus longs de
respectivement 24 h et 40 h. MgO-Pd(0) a pu étre réutilisé cing fois sans perte d’activité a
partir de I’iodobenzéne, cependant aucun test de filtration a chaud ou mesure des pertes en

palladium n’est précisé (Figure 33).

[ B(OH), MgO-Pd(0) (5 méquiv.)

| AN | AN K2C03 (2 équV)
R!— + R?— -
= Z H,0,25°C,5-6h

1ére utlisation : 95 %
5eéme utilisation : 92 %

Figure 33 : Un couplage de Suzuki-Miyaura en présence d’'un catalyseur au palladium
supporté sur un oxyde métallique

Figueras a récemment utilisé un catalyseur au palladium fixé sur un oxyde mixte de
magnésium et de lanthane pour des couplages de Mizoroki-Heck d’iodures, de bromures ou
de chlorures d’aryle avec différents alcénes.’®® Le support de départ est obtenu par une
méthode de co-précipitation conduisant a la formation d’un oxyde macroporeux de surface
spéecifique de 37,6 m2 / g. Apres échange ionique a partir d’une solution aqueuse de
tétrachloropalladate (I1) de sodium puis réduction & I’hydrate d’hydrazine, le catalyseur au
palladium (0) fixé sur oxyde mixte est obtenu avec une teneur en palladium de 0,73 mmol / g.
La réaction entre 1’iodobenzéne et le styrene en présence de 15 méquiv. de palladium supporté
conduit a I’alcéne attendu avec un rendement de 95 %. Le catalyseur a été réutilisé avec
succes quatre fois avec une légere diminution de son efficacité (le rendement est de 90 % a la
quatriéme utilisation). Un test de filtration & chaud montre que la réaction n’a pas lieu en
I’absence du catalyseur hétérogene. Cependant, les pertes en palladium mesurées dans le
milieu réactionnel sont de 4 % par rapport a la quantité initialement introduite. De plus les

auteurs n’ont pas essayé d’utiliser une quantité plus faible de catalyseur.
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2.2.  Les supports magnétiques

Une nouvelle famille de catalyseurs située a I’interface entre les catalyseurs homogénes et
hétérogenes est apparue au début des années 2000 : celle des catalyseurs magnétiques. Les
supports magnétiques sont de taille nanométrique (typiqguement 10-20 nm). lls possedent
souvent une grande surface spécifique, ce qui peut leur conferer une réactivité supérieure a
celle des catalyseurs hétérogenes traditionnellement utilisés. Le grand intérét des catalyseurs
magnétiques est qu’ils peuvent étre facilement récupérés de tous types de milieux réactionnels
194,195,196,197

par simple application d’un champ magnétique externe.

A ce jour, de nombreux catalyseurs sur supports magnétiques ont été développés pour les

réactions d’hydrogénation,198’199’200‘201’202’20?”204 d’hydroformylation 205,206
d’oxydation,?07208:209 d’époxydation, 2% des transformations
212,213,214,215,216,217 218,219,220,221

énantioselectives ou mettant en jeu I’organocatalyse

222,223

ainsi que de
formation de liaisons carbone-carbone.
Nous allons dans un premier temps décrire brievement différentes méthodes de synthése de
nanoparticules métalliques, puis nous verrons comment les fonctionnaliser. Nous étudierons
enfin différentes applications de ces catalyseurs magnétiques pour les réactions de couplage

Croisé.

2.2.1. Synthése des nanoparticules superparamagnétiques (SMNPs)

Les supports magnétiques utilisés pour développer des matériaux a propriétés catalytiques
présentent la plupart du temps des propriétés superparamagnétiques. Le fait qu’il n’y ait pas
de rémanence magneétique en I’absence de champ magnétique externe permet de prévenir la
formation d’agrégats dans le milieu réactionnel et permet donc d’obtenir une dispersion
optimale du catalyseur. Des nanoparticules soit de certains oxydes métalliques, soit de fer,
cobalt ou nickel, soit de certains alliages, sont les espéces superparamagnétiques les plus
souvent employées.

Depuis quelques années, de nombreux articles décrivent des méthodes de synthéses efficaces
de nanoparticules superparamagnétiques, souvent de taille et de morphologie controlées.??422
Les deux méthodes de synthese les plus utilisées a ce jour sont réalisées par voie chimique et
peuvent facilement étre transposées a grande échelle : il s’agit de la co-précipitation et de la

décomposition thermique.
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La co-précipitation permet d’obtenir des oxydes de fer (Fe3O4, y-Fe,03) a partir de solutions
salines de Fe' / Fe"" avec addition d’une base sous atmosphére inerte.?°#?’ La taille, la forme
et la composition des SMNPs dépend fortement du sel utilisé (chlorure, sulfate ou nitrate de
fer), du ratio Fe'/Fe" de la température, du pH et de la force ionique du milieu
réactionnel.?>??® Bien que cette méthode soit reproductible, trés rapide (quelques minutes) et
se fasse en milieu aqueux, les SMNPs préparées par co-précipitation, sont généralement
polydisperses (c'est-a-dire hétérogenes en taille, forme et composition) et nécessitent la
plupart du temps I'utilisation d’additifs orgamiques.zzg‘230 La maturation d’Ostwald (processus
d’évaporation et de recondensation des nanoparticules les plus fines sur les plus grosses) ou
des problémes d’agrégations peuvent également affecter de maniere dramatique la taille, la
morphologie et les propriétés des SMNPs obtenues.??

L’équipe de Stroeve a cependant pu réaliser la synthése de SMNPs (FezO4) en solution
aqueuse sans 1’addition de tensioactif.?** Afin de préparer des nanoparticules homogénes en
taille, en composition et en forme, il a été trés important de garder un ratio molaire Fe'/Fe"
de 0,5 et un pH de 11-12. L’image MET ci-dessous montre que les nanoparticules de Fe3O4

obtenues ont une forme quasi-sphérique de diameétre de 8,5 + 1,3 nm (Figure 34).

Figure 34 : Cliché MET de SMNPs (Fe;04) préparées par co-précipitation®®

La décomposition thermique est une technique qui semble étre la meilleure développée a ce

jour en termes de contr6le de taille et de morphologie des SMNPs. Cette méthode est inspirée

de la synthese de nanocristaux ou d’oxydes semiconducteurs en milieux non-aqueux.232'233 La

décomposition thermique de composés organométalliques dans des solvants organiques®**2%®

(toluéne, hexadécene, n-éicosane, 2-pyrrolidone) possédant une température d’ébullition

f236

élevée et en présence de tensioactif*>® conduit a la formation de nanocristaux magnétiques

monodisperses (c'est-a-dire uniformes en taille, forme et composition), de petites tailles. Les
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précurseurs organomeétalliques sont généralement des complexes de métaux : M(acac), (M =
Fe, Mn, Co, Ni, Cr; n = 2 ou 3 ; acac = acétylacétonate),*” MCupy (M = ion métallique ; Cup
= N-nitrosophénylhydroxylamine CgHsN(NO)O),>® M(CO),.>*° Les tensioactifs les plus
employés sont I’acide oléique, ’hexadécylamine ou des composés similaires.?*%?** En
principe, le ratio entre les réactifs de départ, la nature du tensioactif et du solvant, la
température et les temps de réaction sont des paramétres décisifs pour contréler la taille et la
morphologie des SMNPs.?*2*3 Cette technique permet également la préparation d’oxydes
métalliques. Si le précurseur utilisé est un métal carbonyle, la décomposition thermique

conduira principalement & des nanoparticules de métal nu.

Pour la synthése de nanoparticules de fer, VVroege et son équipe sont partis du complexe
carbonylé [Fe(CO)s] décomposé thermiquement en présence de polyisobuténe dans la
décaline & 170 °C sous atmosphére inerte.?** En fonction du ratio Fe(CO)s / polyisobuténe, la
taille des nanoparticules peut étre controlée (entre 2 et 10 nm).

L’équipe de Bonnemann a préparé des nanoparticules de cobalt par thermolyse de Co,(CO)s
en présence de trialkylaluminiums dans le toluéne.?*>?*® Ces nanoparticules sont faciles &
synthétiser, stables a 1’air et monodisperses. Le r6le de AIR3 n’est pas connu précisément
mais il permet de contrdler a la fois la taille et la forme des nanoparticules. Les auteurs ont
montré que taille et forme influent sur les propriétés électroniques, géométriques et / ou
magnétiques des SMNPs formées. AIR3 éviterait également la formation d’agglomérats. Le
ratio molaire Co,(CO)s / Al(CgH17)3 semble aussi étre important : des SMNPs d’environ 10
nm peuvent étre obtenues a partir d’un rapport Co,(CO)s / Al(CgHi7)3 de 10 : 1 alors qu’avec
un rapport Co,(CO)g / Al(CgH17)3 de 5 : 1, la taille des SMNPs atteint seulement 5 nm. Une
étape d’oxydation douce de la surface des nanoparticules de cobalt a I’air est cruciale pour
leur stabilité et évite ainsi leur combustion spontanée en atmosphére oxydante. Les
nanoparticules ainsi préparées peuvent tre stockées 14 jours a ’air sans modification de leurs
propriétés. La décomposition de Co,(CQO)g a ensuite été étudiée a différentes températures.
Pour des températures faibles (30-50 °C), la décomposition se fait difficilement et nécessite
un temps tres long (supérieur a 16 h). La formation de produits secondaires est observée pour
des temperatures supérieures a 130 °C. Il s’agit de complexes carbonylés de type Co4(CO)12.
La température idéale pour la thermolyse de Co,(CO)g serait de 105 a 110 °C pendant 16 h.
Pour terminer, les nanoparticules formées sont traitées avec un tensioactif, le KorantinSH, qui

permet de disperser les nanoparticules dans le toluéne, le kéroséne ou encore 1’huile de
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silicone. Les auteurs utilisent également ce tensioactif pour protéger la surface des SMNPs de
I’air et de I’humidité par la formation d’une couche anticorrosive. L’image MET ci-apres
montre que les nanoparticules de cobalt obtenues par décomposition thermique de Co,(CO)s
en présence de trioctylaluminium Al(CgHs7)3 (ratio 10 : 1 de Co,(CO)g / Al(CgH17)3) dans le
toluéne a 110 °C pendant 18 h, Iégérement oxydées, traitées au KorantinSH puis séchées, ont

une forme quasi-homogéne de taille d’approximativement 10 nm (Figure 35).

Figure 35 : Cliché MET de SMNPs de Co pré%ilsrées par décomposition thermique de
C0,(CO)s

La synthese de SMNPs de cobalt a partir de Co,(CO)s en présence de tridodécylamine dans le
dodécane a également été réalisée par addition de monoxyde de carbone CO a différentes

pressions par Johans et al.?’

Il s’est avéré que plus la pression de décomposition était élevée
plus les particules étaient de grandes tailles (sous une pression de 1,1 bar, 2,1 bar, 3,0 bar, la

taille des SMNPs est respectivement de 8 nm, 22 nm, 36 nm).

Cette année Jutzi et son équipe ont publié un article sur la synthése de SMNPs de cobalt par
décomposition thermique de Co,(CO)s (Figure 36).%*® Cette publication illustre I’importance
des conditions réactionnelles pour déterminer la taille et la morphologie des nanoparticules
formees.

Les paramétres étudiés dans ce travail sont la présence d’additifs et I’application d’un champ
magnétique externe lors de la réaction. Notons que I’acide oléique OS (de type RCOOH) et
I’oleylamine OA (de type RNH) ne sont pas ioniques par eux-mémes. Par contre, leur
mélange est ionique. Les clichés MET obtenus montrent que les SMNPs peuvent prendre des
formes et des tailles trés variables (disques, sphéres, cubes) en fonction des parametres

appliqués.
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Figure 36 : SMNPs de cobalt de morphologies différentes obtenues par décomposition
thermique avec / sans additifs et avec / sans application d’'un champ magnétique externe lors
de la synthése®*®

Bien que Co0,(CO)g ait trés souvent été utilisé comme précurseur pour la synthése de

nanoparticules de cobalt par décomposition thermique, de nouveaux complexes sont

employés tels que 1’acétate de cobalt Co(CH3COO)2249

250

ou des complexes de type [bis(2-

hydroxyacétophénato)cobalt (11)]*° ou [bis(salicylidéne)cobalt (11)]-oléylamine.®' D’aprés
les auteurs, ces complexes seraient moins toxiques et moins onéreux que 1’octacarbonyle de

dicobalt.

D’autres méthodes de synthése de SMNPs par voie chimique ont été decrites: des
microémulsions peuvent par exemple étre employées et conduisent a la formation de
nanoparticules monodisperses mais de caractéristiques variables selon les conditions
opératoires. Bien qu’efficace, cette méthode nécessite de grandes quantités de solvants et
conduit a des rendements tres faibles par rapport a ceux obtenus par décomposition thermique
ou co-précipitation.???°%?** |_a méthode hydrothermale décrite par Li et son équipe en 2005
reste peu exploitée. En effet, la réaction s’effectue généralement dans un autoclave a 200 °C
pendant 8-72 h. Ces conditions sont bien plus contraignantes que celles employées lors d’une
co-précipitation, décomposition thermique ou lors de la préparation de microémulsions.
Cependant cette technique est la plus performante a ce jour, permettant le contréle de la taille
et de la morphologie des nanoparticules préparées (formation de sphéres monodisperses

possible).?>>#®
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Plusieurs voies physiques ont également été mises en ceuvre telles que I’irradiation aux micro-
ondes,?”?® I"ablation laser®® ou I’utilisation de fluides supercritiques.?**?"%? Ces méthodes
nécessitent toutefois du matériel bien particulier et onéreux. Des problémes de solubilité des

précurseurs organiques dans les fluides supercritiques peuvent étre rencontrés.?®®

2.2.2. Synthéses de catalyseurs au palladium sur SMNPs et applications

pour la formation de liaisons carbone-carbone

La fonctionnalisation des SMNPs permet la préparation de catalyseurs reutilisables
hétérogenes, dont les applications pour les réactions de couplage croisé sont déja tres

nombreuses.

Nous allons développer dans cette partie les différentes possibilités qu’offrent en pallado-
catalyse les SMNPs depuis ces derniéres années. Les exemples cités ci-apres sont devenus des

références pour les réactions de couplage croisé au palladium.
2.2.2.1. Catalyseurs au palladium imprégné sur des SMNPs

Yada et son équipe ont été les premiers a décrire la réaction de Hiyama a partir d’un

catalyseur au palladium magnétique réutilisable Pd / FesO4 (Figure 37).%%

Br Si(OR3),

N N Pd/Fe;0, (2 méquiv.) @_@
e J T Rt ~ o/ \F
Z P NaOH, H,0 R! R?

90-100 °C 65-92 %

R = H, 4-Me, 2-Me, 4-OMe, 2-OMe, 3-OMe, 4-F, 4-COMe, 2,4,6-Mes, 1-naphtyl
R2 = H, 4-Me, 4-OMe, 2-OMe, 2-Me
R3 = Me, Et

Figure 37 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs non fonctionnalisées pour le
couplage de Hiyama

Les nanoparticules de magnétite sont obtenues par co-précipitation a partir de deux solutions
équimolaires de sulfate de fer Fe" (FeSO4.7H,0) et de sulfate de fer Fe'"' (Fe,(SO4)s) en

présence d’hydroxyde d’ammonium (1 M) dans I'eau (pH = 10).?°® Elles sont ensuite
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imprégnées d’une solution aqueuse de Na,PdCl, (1,0 %). Une étape supplémentaire de
réduction par NaBH,4 permet d’obtenir le catalyseur Pd / FesO4 dont la teneur en Pd est de
0,023 mmol / g. Ce catalyseur s’est avéré tres efficace pour le couplage entre des bromures
d’aryle et des aryltrialkoxysilanes en milieu aqueux. Ce systéme ne necessite pas la présence
d’ions fluorures et conduit a I’obtention de trés bons rendements en présence de 3 équiv. de
soude. Ce catalyseur a pu étre réutilisé cinq fois sans perte d’activité notable. De plus, des
tests de filtration a chaud ont montré que la réaction de couplage ne se poursuit pas en
I’absence du catalyseur. Les auteurs précisent n’avoir détecté aucune trace de palladium dans
le milieu réactionnel mais ils n’indiquent malheureusement pas la limite de détection de la
méthode qu’ils ont utilisée. Ces résultats indiquent que la réaction s’effectue bien de maniére
hétérogene et que le role d’éventuelles especes solubles de palladium reste négligeable.

Il faut noter que de nombreux autres catalyseurs réutilisables au palladium imprégné sur des
supports Fe30,,2°0207:268269210 coFe,0, 2™ Fe / FexOy*™® ou NiFe,0,°" ont été décrits dans la
littérature pour des réactions de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-

Linstrumelle.

2.2.2.2. Catalyseurs au palladium supporté sur des SMNPs

fonctionnalisées

Les SMNPs portant divers ligands constituent une autre famille de supports sur lesquels le
palladium peut étre greffé. Par exemple, les ligands appartenant a la famille des catéchols
peuvent aisément étre greffés sur des nanoparticules d’oxydes métalliques. Dans cette
optique, le groupe de Manorama a synthétisé un nouveau type de catalyseur ou des
nanoparticules de Pd (0) sont ancrées a la surface de SMNPs (NiFe,O,4) portant des ligands
dopamine.?’* La synthése des SMNPs de NiFe,O, est réalisée par voie hydrothermale ce qui
permet d’obtenir des oxydes purs, homogenes et ultrafins en grandes quantités (10-12 nm). La
dopamine est ensuite fixée sur ces oxydes par un simple reflux dans 1’eau. Les nanoparticules
de Pd (0) sont ancrees sur le support par réduction de Na,PdCl, a I’hydrate d’hydrazine. La
présence de nanoparticules de Pd(0) est confirmée par microscopie €électronique en
transmission. La dopamine permet de stabiliser ces nanoparticules. Ce catalyseur se disperse
dans de nombreux solvants polaires tels que 1’eau, 1’éthanol ou encore le DMF. Le catalyseur
s’est avéré tres efficace pour les couplages de Suzuki-Miyaura et Mizoroki-Heck a partir de
chlorures, bromures et iodures d’aryle dans le DMF. Séparé du milieu réactionnel par la

simple application d’un champ magnétique externe, il est réutilisé trois fois pour chacun des
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couplages. Notons cependant que 94 méquiv. de palladium supporté sont nécessaires par
rapport a la quantité d’halogénures d’aryle, quelque soit le couplage étudié et qu’aucune
filtration a chaud et mesure des pertes en palladium dans le milieu réactionnel ne sont
précisées (Figure 38). Or ces données seraient nécessaires pour juger du caractére réutilisable

du catalyseur, en présence de I’emploi d’une quantité aussi importante.

M@ Dopamine

Figure 38 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs portant des ligands
dopamine pour les couplages de Suzuki-Miyaura et Mizoroki-Heck?*

Par la suite, Varma décrit la synthése d’un catalyseur au palladium supporté sur des

nanoferrites dendritiques portant des ligands dopamine (Figure 39).2">%°

Les oxydes de fer a-
Fe,O3 sont synthétisés par voie hydrothermale sous irradiation aux micro-ondes a partir d’une
solution aqueuse de Ky[Fe(CN)eg]. Ces particules ressemblent a des flocons de neige bien
définis (Cf Figure 39 : clichés MEB environnemental et MET) et sont ensuite fonctionnalisées
a I’aide de dopamine dans I’eau sous ultrasons suivie de I’addition d’un sel de palladium a pH
basique. Ce catalyseur a montré une bonne efficacité pour les couplages de Suzuki-Miyaura,
Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle en quelques minutes sous micro-ondes a partir de
bromures et iodures d’aryle dans le DMF, en présence de K,COj3 et / ou de pyridine. La
quantité de palladium mise en jeu lors de ces couplages reste cependant élevée (34 méquiv. de
Pd supporté utilisés par rapport a la quantité d’halogénure d’aryle). Par ailleurs, le catalyseur
a pu étre reutilisé cinq fois pour chaque couplage. Des tests de filtration a chaud ont été
réalises pour la réaction de Mizoroki-Heck : apres 10 min de réaction sous micro-ondes a 100
°C, un rendement de 25 % est obtenu. Le catalyseur est ensuite isolé du milieu réactionnel, le

filtrat est placé dans un nouveau tube de réaction et est laissé 20 min sous micro-ondes a
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100°C sans catalyseur. Un rendement de 30 % est alors obtenu (ce rendement atteint 95 % en
présence de catalyseur). De plus les auteurs précisent n’avoir détecté aucune trace de
palladium dans le produit de réaction mais ils n’indiquent pas la limite de détection de la
méthode utilisée. Les auteurs ont ainsi montré que la réaction s’effectuc de maniére

hétérogene et que le role d’éventuelles espéces solubles de palladium reste négligeable.

B(OH),

N . \
HO Sonication Y R2’+ R! —
e Z N
HO' NiI, RT. H20 2 > L N\ 3¢ ,
N K,CO3. DMF:H,0 R*

Yield =92 - 98 %,

' R!
N Micro-Pine-Pd AR3 \/ I

NH,NH, RIT 0 > IS =

e & MW. 100°C | Pyridine. DMF RS

10-30 min ield = 84 - 96 %
X -Br.l Yield = 84 - 96 %,
R'- H, 4-Me, 4-OMe, 4-COMe,

=—R* R'
4-CHO, thiophenyl. L 3 X\ — ¢
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Figure 39 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs dendritiques portant des
ligands dopamine pour les couplages de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-
Linstrumelle?’>#"

Récemment, 1’équipe de Phan a mis au point un catalyseur de palladium greffé sur des
SMNPs de CoFe,0, portant des ligands azotés bidentates (bases de Schiff).?’” Les SMNPs de
CoFe,0,4 sont synthétisées par la méthode de microémulsion puis fonctionnalisées par la 3-
(triméthoxysilyl)propylamine et la 2-acétylpyridine. Le catalyseur est ensuite obtenu par
réaction du ligand supporté avec une solution d’acétate de palladium (Figure 40). Il s’est
avéré efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura a partir de bromures d’aryle en présence
de seulement 1 méquiv. de Pd supporté et a pu étre réutilisé 11 fois sans baisse notable
d’efficacité. D’aprés les auteurs de ce travail, les espéces solubles de palladium ne jouent
aucun role et les pertes en palladium dans le milieu réactionnel sont extrémement faibles (2
ppm de la quantité de palladium introduite au depart).

Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle a également fonctionné avec succés a partir
d’iodures et de bromures d’aryle en présence de 5 méquiv. de Pd supporté.’® Le catalyseur a
été réutilisé cing fois pour la réaction de couplage entre I’iodobenzéne et le phénylacétyléne.

A nouveau, les especes solubles de palladium ne jouent aucun role dans la réaction et les
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pertes en palladium dans le milieu réactionnel sont de 1,3 ppm par rapport a la quantité de

palladium initialement introduite.
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Figure 40 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs portant un ligand imine
pour les couplages de Suzuki-Miyaura et de Sonogashira-Linstrumelle®’’

En 2005, Gao et son équipe élaborent un nouveau catalyseur au palladium supporté sur
SMNPs efficace pour les réactions de formation de liaisons carbone-carbone.’”® La
préparation du catalyseur s’effectue en trois étapes a partir de nanoparticules de maghémite
recouvertes avec de 1’acide oléique. Apres un traitement au (3-chloropropyl)triméthoxysilane,
des carbenes N-hétérocycliques sont immobilisés a la surface des SMNPs. Le palladium est
finalement greffé sur le support par dispersion des SMNPs dans une solution aqueuse de
bicarbonate de soude dans le DMF en présence de Pd(OAc), (Figure 41). Ce catalyseur a été
testé pour les couplages de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle
avec des bromures et iodures d’aryle dans des conditions relativement douces (50 °C, 12 h) et
a pu étre réutilisé cinq fois pour chacune des réactions sans perte d’efficacité. Il faut
cependant noter que la quantité de palladium nécessaire aux couplages s’éléve a 73 méquiv.
par rapport a la quantité d’halogénure d’aryle utilisée. Aucun test de filtration a chaud ni
dosage des pertes en palladium dans le milieu réactionnel n’est présenté. Ces données
permettraient de justifier ou non, I’emploi d’une telle quantité de catalyseur.

Par ailleurs, les auteurs ont montré quun méme lot de catalyseur pouvait étre utilisé
successivement pour un couplage de Suzuki-Miyaura, de Mizoroki-Heck et de Sonogashira-
Linstrumelle avec des rendements supérieurs a 90 % pour chaque couplage. Une étude
cinétique a finalement permis de démontrer que ce catalyseur supporté sur SMNPs est bien
plus efficace que son homologue héterogéne supporté sur polystyrene (Pd / PS) pour un
couplage de Suzuki-Miyaura réalisé dans des conditions identiques, en changeant uniquement
la nature du catalyseur. Les auteurs ont ainsi montré qu’a partir de Pd / PS, le rendement en

biaryle est nul aprés 180 min de réaction alors qu’en présence de PdA/SMNPs, un rendement de
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35 % est obtenu dés 60 min. Bien que ce systeme Pd / PS apparaisse moins efficace, la
littérature présente toutefois des catalyseurs au palladium supporté sur polystyréne
comportant des ligands de type carbenes N-hétérocycliques employant au maximum 20
méquiv. de palladium supporté et réutilisables plusieurs fois dans des couplages de Suzuki-

Miyaura. De bons rendements sont généralement obtenus aprés 12 h de réaction,?%?%!
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une durée de 1 h seulement est suffisante.
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Figure 41 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs portant un ligand carbéne
N-hétérocyclique pour les couplages de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-
Linstrumelle et son homologue hétérogéne supporté sur polystyréne

D’autres catalyseurs hétérogenes au palladium supporté sur des SMNPs portant des ligands

ami n0283,284,285,286

ont également été développés. A notre connaissance, aucun catalyseur
magnétique au palladium supporté sur des ligands phosphino n’est décrit dans la littérature,
seuls Kemp et son équipe utilisent des ligands de type phosphates.”®’ Ce catalyseur
magnétique s’est avéré efficace pour un couplage de Suzuki-Miyaura entre le bromobenzéne
et I’acide phénylboronique en présence de 100 méquiv. de palladium. Il est alors réutilisé trois
fois sans baisse d’activité. Cependant aucun test de filtration a chaud ni mesure des pertes en
palladium dans le milieu réactionnel n’a été réalisé pour ce couplage.

Dans un couplage de Heck entre le bromobenzéne et le styrene, ce méme catalyseur (100
méquiv.) permet d’obtenir le stilbéne souhaité avec un rendement de 56 %. Ce catalyseur a pu
étre réutilisé cing fois et les pertes en palladium mesurées dans le milieu réactionnel sont de 5
ppm de la quantité de palladium initialement introduite. Les auteurs n’ont cependant pas
réalisé de filtration a chaud pour Vérifier si des espéces catalytiques solubles étaient présentes

ou non.

De maniere générale, les nanoparticules tendent a former des agglomérats afin de réduire
I’énergie associée a leur grande surface spécifique par rapport a leur volume. Ce phénoméne
est directement relié a la taille des particules. De plus, les nanoparticules métalliques sont

chimiquement trés réactives et peuvent étre facilement oxydées a 1’air pouvant engendrer une
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perte de magnétisme.??> Dans de nombreux cas il devient alors indispensable de recouvrir ces
SMNPs par une couche permettant la protection du noyau métallique de 1’oxydation, ou de sa
corrosion par des acides ou des bases. La méthode la plus avantageuse semble étre le
recouvrement par une couche imperméable, isolant complétement le noyau magnétique du
milieu réactionnel.
Les stratégies de recouvrement peuvent étre divisées en deux groupes :

- le recouvrement des SMNPs a partir de molécules organiques tels que les polymeres ;

- le recouvrement a partir de matériaux inorganiques tels que la silice, le carbone, les

métaux précieux (Ag, Au) ou les oxydes (Y,03).

2.2.2.3. Catalyseurs greffés sur SMNPs recouvertes de polymeres

et fonctionnalisées

L’équipe de Gao a développé des SMNPs encapsulées dans un co-polymere de styrene et de
1,4-divinylbenzene par une technique d’émulsion-polymérisation a partir des SMNPs de -
Fe,O3 recouvertes avec de I’acide oléique préalablement décrites.”® Les images MET de ces
SMNPs montrent que le noyau métallique ne semble pas s’étre altéré lors de la réaction de
polymérisation et conserve un diamétre d’environ 11 nm (Figure 42). Le polymére forme une
coquille autour du noyau de y-Fe,O3 recouvert avec de I’acide oléique, d’une épaisseur
d’environ 2 nm. Ce support a ensuite été utilisé pour immobiliser un ligand carbéne puis le
palladium. Ce catalyseur est particulierement efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura de
bromures et d’iodures d’aryle en présence de seulement 0,15 méquiv. de Pd supporté. Cing
réutilisations successives de ce catalyseur ont été possibles sans perte d’efficacité a partir du
p-iodotoluéne et de I’acide phénylboronique. Les auteurs ne précisent aucun test de filtration a

chaud et aucune mesure des pertes en palladium dans le milieu réactionnel.
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Figure 42 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPS recouvertes par un
polymeére pour le couplage de Suzuki-Miyaura?®®
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Heuzé et son groupe ont synthétisé un dendrimére : composé organique ramifié portant des
ligands dicyclohexylphosphino complexant le diacétate de palladium.”®® Le greffage de ce
dendron sur le corps métallique (y-Fe,O3 / polymeére, taille des billes 300 nm, Ademtech,
France) pour conduire au métallodendron, s’effectue par couplage peptidique entre le
groupement amino terminal du dendron et les fonctions acides carboxyliques portées par les
SMNPs (Figure 43). Le catalyseur a été testé pour la réaction de Suzuki-Miyaura a partir de
bromures, d’iodures et méme de chlorures d’aryle dans le THF en présence de soude et d’un
tensioactif anionique (triton X405). Les couplages réalisés a partir des dérivés bromés et iodés
nécessitent la présence de 24 méquiv. de Pd supporté alors que ceux effectues avec les
chlorures d’aryle nécessitent 48 méquiv. de Pd supporté et des temps de réaction plus longs.
Le catalyseur a été réutilisé 25 fois sans perte d’activité pour le couplage entre I’iodobenzene
et I’acide phénylboronique avec seulement 0,36 % de pertes en Pd par cycle par rapport a la
quantité de palladium introduite au début de chaque cycle (soit 86 péquiv. de Pd par rapport

au réactif de départ). Les auteurs n’ont pas réalisé de filtration a chaud.
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Figure 43 : Un catalyseur au palladium supporté sur des SMNPs recouvertes par un
polymére pour le couplage de Suzuki-Miyaura®®®

Ko et Jang décrivent en 2006 la préparation d’un catalyseur au palladium supporté sur des
nanotubes magnétiques portant des polypyrroles carboxylés, notés MCPPyNTs (Figure
44).290 La synthese se réalise a partir d’une membrane d’oxyde d’aluminium anodique (AAO)
imprégnée d’une solution de FeCls. Aprés séchage, la membrane est placée dans un réacteur
en présence d’acide pyrrole-3-carboxylique. Le réacteur est mis sous pression (107 Torr) ; les
monomeres de pyrroles carboxylés sont polymérisés en phase vapeur (VDP). Les phases
magnétiques sont ensuite introduites dans la matrice polymérique par précipitation des sels de
fer résiduels suite au retrait de la matrice AAO par un traitement basique a 1’hydroxyde de
sodium (0,1 M) suivi de leur réduction en magnétite. Les nanotubes magnétiques sont ensuite
ajoutés & une solution de PdCl, (10 M) afin d’y introduire du Pd (+1I) qui est enfin réduit en
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Pd (0) par réduction au dihydrogene. Les nanoparticules de palladium sont retenues a la
surface des nanotubes par la coordination forte avec les groupements carboxyles portés par le

polymere.

o o
6 6
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— 6 —— °
eCIJ adsorption NaOH alchmg 3 PdCl, addition % H; reduction
6 0

Fe cation- MCPPy NT-
lemplate adsorbed AAO embedded AACX MCPPy NT

Pd'--adsorbed Pd/MCPPy NT
MCPPy NT

Figure 44 : Voie de synthése des Pd / MCPPyNTs?*

Ce catalyseur hétérogéne a ensuite été testé pour le couplage entre trois iodures d’aryle (4-
iodoanisole, 2-iodotoluéne et iodobenzene) et des alcenes (acrylate de butyle et styrene) en
présence de 1 méquiv. de palladium supporté et de tributylamine dans le N,N-
diméthylacetamide (DMA). Les rendements obtenus sont quasi-quantitatifs et le catalyseur a
été réutilisé cinq fois sans perte d’activité. Les auteurs ne précisent aucun test de filtration a

chaud et aucune mesure des pertes en palladium dans le milieu réactionnel.

D’autres travaux décrivant des catalyseurs au palladium supporté sur des SMNPs recouvertes
de polyméres et leurs applications pour la formation de liaisons carbone-carbone ont été
décrits.®* Les polymeéres ou copolymeéres les plus souvent employés sont synthétisés a partir
des monoméres d’éthyléne glycol diméthacrylate (EGDMA),?*??* de méthacrylate de 2-

hydroxyéthyle (HEMA),*? ou encore d’éthylénimine (EI).2**

2.2.2.4. Catalyseurs greffés sur SMNPs recouvertes de silice et

fonctionnalisées

Les catalyseurs au palladium supporté sur des SMNPs recouvertes d’une fine couche de silice
sont reconnus pour leur stabilité et leur bonne activité catalytique. La silice permet également
d’introduire des groupements silanols a la surface du support, lui conférant une bonne affinité
a la fois pour les solvants aqueux et organiques. Ces groupements silanols peuvent dans un
deuxiéme temps étre fonctionnalisés afin de greffer sur les SMNPs des ligands puis le métal
de transition. Deux approches différentes peuvent étre employées pour le recouvrement des

296

SMNPs par de la silice.?®® La premiére méthode repose sur le procédé Stober (1968)°%° ot la
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silice est formeée in situ par I’hydrolyse et la condensation d’un précurseur (principalement le
tétraéthoxysilane (TEOS)) en présence d’une solution aqueuse d’ammoniac et des SMNPs
préformees. La présence de groupements OH a la surface des SMNPs, comme il en existe
pour des SMNPs d’oxydes en solution aqueuse, permet la fixation de la couche de silice.
L’épaisseur de la couche de silice peut étre facilement ajustée en faisant varier la
concentration d’ammoniac ainsi que le rapport précurseur / eau.?*”?*® La seconde méthode est
basée sur une synthese par microémulsion via la formation de micelles ou de micelles
inverses, 299300198301 ot technique sera illustrée dans ’exemple suivant. Néanmoins, il est
fréquent que les SMNPs recouvertes par cette méthode soient difficiles a isoler de la grande
quantité de tensioactif nécessaire a ce systéme.

Hyeon et son équipe ont cependant reporté une synthese simple en une seule étape de SMNPs
de magnétite Fe3O,4 recouvertes de silice (couches de 7 nm d’épaisseur) en présence de TEOS
(Figure 45).%%
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Figure 45 : Diagramme schématique du recouvrement de SMNPs par de la silice par
microémulsion®

Cette synthése s’effectue a partir d’une microémulsion de dodécylbenzeénesulfonate de
sodium (DBS) (1,75 g) et de xyléne (15 mL). Les auteurs ajoutent ensuite a cette
microémulsion des sels métalliques de FeCl,.4H,0O et Fe(NO3)3.9H,0 ainsi qu’une petite
quantité d’eau (0,9 mL). Cette addition conduit a la formation de micelles inverses sur
lesquelles est additionnée de I’hydrate d’hydrazine en exceés afin d’obtenir la magnétite.

L’ajout de TEOS permet ensuite la formation d’une couche de silice amorphe autour des
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nanoparticules de magnétite dont la séparation est aisée. Cette synthése peut étre réalisée a
grande échelle et conduit a la formation de nanoparticules recouvertes de maniere homogéne

et de tailles uniformes.

Un complexe (B-oxoiminato)-(phosphanyl)palladium silylé est ensuite immobilisé a la surface
des ces nanoparticules par simple reflux dans le toluéne par Jin et Lee (Figure 46).%% Seule la
source de magnétite Fe3Oy est différente puisqu’il s’agit d’une poudre d’oxyde de fer (ILIII)

commercialisée par Sigma-Aldrich.
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Figure 46 : Un catalyseur supporté sur des SMNPs recouvertes de silice pour les couplages
de Suzuki-Miyaura, Stille et Sonogashira-Linstrumelle®®

Ce catalyseur a dans un premier temps été testé pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre une
grande variété de chlorures d’aryle et d’acides boroniques en présence d’une base (K,CO3),
d’un agent de transfert de phase (TBAB) et de 5 méquiv. de catalyseur dans I’eau a 60 °C. Le
couplage de Sonogashira-Linstrumelle conduit également a de bons rendements dans des
conditions similaires en présence de pipéridine. Ce dernier couplage s’effectue Sans 1’ajout
d’un co-catalyseur de cuivre. Ce systéme présente également une originalité puisqu’il s’agit
du premier exemple de couplage de Sonogashira-Linstrumelle a partir de chlorures d’aryle
dans 1’eau en présence d’un catalyseur magnétique. Le couplage de Stille entre chlorures
d’aryle et organostannanes s’est également avéré trés efficace en présence de fluorure de
césium et de 5 méquiv. de catalyseur dans un systeme EtOH/H,0 (1:1). Ces travaux décrivent
le premier exemple de réaction de Stille a partir de chlorures d’aryle. Le catalyseur a été
réutilisé dix fois pour les réactions entre 1’acide phénylboronique et le 4-chloroanisole ou le
phénylacétyléne. Les pertes en palladium dans le milieu réactionnel ont également été
mesurées et s’élevent a 0,06 % de la quantité initialement introduite (soit 3 péquiv. par

rapport au produit de départ). A notre connaissance, ce catalyseur magnétique est un des plus
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performants a ce jour : il permet non seulement de réaliser diverses réactions de formation de
liaisons carbone-carbone a partir de chlorures d’aryle mais aussi de travailler en milieu

aqueux.

En 2010, Thiel et al. ont greffé de maniéere covalente un complexe de palladium de type
(L),PdCl, sur des SMNPs recouvertes de silice (Figure 47).3%
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Figure 47 : Un catalyseur supporté sur des SMNPs recouvertes de silice pour le couplage de
Suzuki-Miyaura®®*

Aprées la préparation des SMNPs de vy-Fe,O; par co-précipitation (diamétre des
nanoparticules : 10 nm), les nanoparticules sont recouvertes d’une couche dense de silice a
partir de TEOS et en présence d’une solution aqueuse d’ammoniaque. Le complexe (L),PdCl,
synthétisé en paralléle est ensuite directement greffé sur le support a reflux dans le toluene.
Ce catalyseur s’est avéré efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura de bromures et
d’iodures d’aryle. Les meilleurs résultats ont été obtenus en présence de 10 méquiv. de
palladium supporté, avec comme base Cs,CO;3 dans le dioxane a 80 °C pendant 15 h. Le
catalyseur a été réutilisé 7 fois sans perte importante d’activité pour la réaction entre le
bromobenzeéne et 1’acide phénylboronique (le rendement en biaryle est de 99 % lors de la
premiere utilisation et de 92 % a la septieme). Un test de filtration a chaud a été réalisé : un
rendement de 30 % est obtenu en présence de catalyseur. Celui-ci est isolé du milieu
réactionnel par 1’application d’un champ magnétique externe. Le filtrat est tranferé dans un
nouveau réacteur et est laissé 15 h a 80 °C sans catalyseur. Le rendement en biaryle n’a atteint
que 40 % alors qu’il est de 99 % en présence de catalyseur. De plus les pertes en palladium
mesurees dans dans le milieu réactionnel sont inférieures a 0,5 % de la quantité initialement

introduite (soit 50 péquiv. par rapport au produit de départ). Les auteurs ont ainsi montré que
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la réaction s’effectue de manicre hétérogene et que le role d’éventuelles especes solubles de

palladium reste négligeable.

En 2010, Rossi et son équipe ont décrit la préparation d’un nouveau catalyseur au palladium
supporté sur des SMNPs recouvertes de silice portant des ligands phosphino.®® Les
nanoparticules de magnétite FesO4 préparées par co-précipitation et recouvertes d’une fine
couche d’acide oléique sont entourées de silice par microémulsion. La surface de la silice est
ensuite fonctionnalisée avec du 3-(aminopropyl)-triéthoxysilane (APTES). L’ajout d’acétate
de palladium et de 2-(diphénylphosphino)benzaldéhyde permet d’obtenir un complexe de Pd
(I1) supporté. Suite au chauffage a reflux dans le toluene, ce complexe génére des
nanoparticules de Pd supporté conduisant a la formation du catalyseur magnétique FesO,@-

SiO,-iminophosphine-Pd (Figure 48).
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Figure 48 : Synthése du catalyseur Fe;O,@-SiO,-iminophosphine-Pd*®

48



Chapitre 1 : Etude bibliographique

Les images MET montrent que les nanoparticules de Pd ainsi formées sont bien visibles a la

surface des SMNPs et présentent une taille d’environ 3 nm (Figure 49).

Figure 49 : Un catalyseur supporté sur des SMNPs recouvertes de silice pour le couplage de
Suzuki-Miyaura®®

Le couplage de Suzuki-Miyaura entre le 4-bromoanisole et 1’acide phénylboronique en
présence de 5 méquiv. de catalyseur et d’hydroxyde de potassium dans le toluéne a 100 °C
pendant 2 h permet d’obtenir le biaryle souhaité avec un rendement quasi-quantitatif. Ce
catalyseur a pu étre réutilisé sept fois sans modification de son activité catalytique avec tres
peu de pertes en palladium dans le milieu réactionnel (0,1 % en masse par rapport a la
guantité de palladium initialement introduite soit 5 péquiv. de la quantité de réactif). Les

auteurs ne précisent pas de tests de filtration a chaud.

En paralléle, les auteurs ont testé le catalyseur Fe;0,@-SiO,-NH,-Pd qui ne porte pas de
ligands phosphino dans le couplage de Suzuki-Miyaura réalisé dans des conditions
réactionnelles identiques a celles décrites précédemment. Le support de ce catalyseur est
préparé de la méme maniére que ci-dessus, avec uniquement ’ajout d’acétate de palladium
sur la silice fonctionnalisée. Trois cycles de réutilisation de Fe30,@-SiO,-NH,-Pd ont été
effectués pour lesquels les rendements en biaryle diminuent au cours des réutilisations
successives : 88 % lors de la premiere utilisation du catalyseur et 44 % a sa troisieme
utilisation. Les résultats obtenus soulignent une activité plus faible du catalyseur Fe;0,@-
SiO,-NH,-Pd, ce qui montre finalement que la présence des ligands phosphino et imines

améliore I’efficacité et la réutilisation du catalyseur Fe3O4@-SiO,-iminophosphine-Pd.

De nombreux autres exemples de couplage croisé en présence de catalyseurs au palladium
supporté sur des SMNPs d’oxyde de fer recouvertes de silice ont été décrits essentiellement
pour les réactions de Suzuki-Miyaura et de Mizoroki-Heck.300:307:308:309310 | a5 nanoparticules
de cobalt recouvertes de silice ne connaissent pas encore d’applications pour les réactions de

formation de liaisons carbone-carbone bien que des études de recouvrement de ces
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nanoparticules par une couche de silice soient connues.****

Un seul exemple d’application
de ces nanoparticules de cobalt recouvertes de silice pour des phénoxycarbonylations a été

publié par Song et son groupe en 2011.3%3
2.2.2.5. Catalyseurs greffés sur SMNPs recouvertes de carbone

Recouvrir les SMNPs par une couche carbonée est une alternative aux polymeres ou a la
silice. Le carbone présente des avantages en termes de stabilité chimique et thermique. Le
recouvrement des SMNPs par du carbone est bien décrit dans la littérature mais a ce jour peu
d’exemples d’applications en catalyse sont connus. La surface carbonée a 1’avantage de
pouvoir étre modifiée chimiquement via différentes approches (ozonolyse, plasma, dopage
avec des hétéroatomes, traitements acides ou basiques) afin d’y greffer des composés du
palladium. Les couches de carbone sont généralement obtenues par imprégnation puis
314,315

pyrolyse d’un précurseur carboné, par dépot chimique en phase vapeur (CVD),*'® ou

encore par arc électrique.’
= Recouvrement par pyrolyse

En 2004 Johnson et son équipe ont élaboré une méthode assez simple pour la préparation de
nanoparticules de Fe et de FesC recouvertes de carbone, méthode qui est transposable a
relativement grande échelle.®'® Cette technique est basée sur la pyrolyse de stéarate de fer &
900 °C pendant 10 min sous argon et permet la formation directe de nanocristaux de Fe et de
FesC encapsulés dans des cages polyédriques de carbone. Ces SMNPs sont stables jusqu’a
400 °C a l’air mais présentent une grande distribution en taille de 20 a 200 nm.
Malheureusement les noyaux sont recouverts de maniére non uniforme par un carbone

pyrolytique composé de 20 & 80 plans de graphéne.

En 2005 Schuth et al. ont synthétisé des nanoparticules de cobalt a partir d’octacarbonyle de
dicobalt mélangées & un excés de tensioactif : le pluronique P123.3* Ce tensioactif est & la
fois la source de carbone et va permettre le recouvrement des SMNPs dans le but de prévenir
leur agglomération. Apres séchage, le solide obtenu est traité thermiquement a 1000 °C
pendant 2 h sous flux d’argon. Les nanoparticules recouvertes de carbone, notées Co@C, sont
ensuite laissées un mois dans une solution d’acide nitrique HNO3 (53 %) a température

ambiante. Les images TEM montrent que ce traitement acide n’affecte pas les SMNPs dont
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les noyaux possédent une taille d’approximativement 10 nm et sont recouverts de 5 a 10
couches de graphéne. Un autre tensioactif couramment utilisé en synthese a été testé de la
méme maniére : le KoratinSH. Le test par traitement acide montre cependant que la couche
carbonée formée n’est pas suffisamment imperméable, conduisant a des pertes en
nanoparticules de cobalt (la solution prend une couleur rouge foncée et le matériau se dissout
en quelques minutes). Le recouvrement a partir de bromure de cétyltriméthylammonium
(CTAB) a 850 °C pendant 2 h conduit, lors du traitement par 1’acide nitrique, a la formation
de coquilles carbonées entiérement vides de 100-200 nm de diametre, ce qui est étonnamment
plus large que le diamétre des nanoparticules de cobalt extraites. Ceci indique que le CTAB
facilite 1’assemblage des nanoparticules de cobalt en gros clusters avant méme de les
recouvrir de carbone. Un dernier test de recouvrement a été réalisé avec 1’alcool furfurylique
en présence d’acide oxalique afin de catalyser la réaction de polymérisation qui s’effectue a
90 °C. Aprés un traitement thermique identique a ci-dessus, les SMNPs recouvertes de
carbone sont immergées dans HNO3 (53 %) pendant 2 mois. La solution reste incolore ce qui
indique que le recouvrement est efficace. Cependant la surface spécifique mesurée pour ces
Co@C est seulement de 9 m2/ g. Les auteurs ne donnent pas d’informations supplémentaires
pour cette étude, notamment sur la quantité de carbone constituant le recouvrement des
SMNPs.

Un an plus tard 1’équipe de Schiith décrit une méthode de préparation de SMNPs de cobalt
recouvertes de carbone présentant des surfaces spécifiques assez élevées comprises entre 100
et 300 m?/ g.3%° Cette synthése est réalisée a partir d’acide dihydroxybenzoique (le précurseur
de carbone) dissous dans de 1’eau en présence de Na,CO3. Aprés addition de formaldéhyde
puis de CTAB un précipité de particules polymériques se forme. Ces particules sont filtrées,
lavées, séchées puis additionnées a une solution de nitrate de cobalt : les ions cobalt se fixent
alors sur le polymére grace aux fonctions acide carboxylique. Les nouvelles particules
formées sont ensuite pyrolysées. Pendant cette étape, les SMNPs de cobalt formées in situ
catalysent la décomposition de la matrice polymeérique afin de former du carbone graphitique
mésoporeux. Afin d’introduire des fonctions oxygenées a la surface du recouvrement carboné,
les SMNPs ont éteé traitées a 1’acide nitrique (53 %) pendant 24 h a 60 ou 100 °C.

Le groupe de Riffle a décrit la synthése de SMNPs de cobalt recouvertes de carbone a partir

d’un copolymére de poly(styréne-b-4-vinylphénoxyphtalonitrile) (Figure 50).%%
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Figure 50 : Structure du poly(styrene-b-4-vinylphénoxyphtalonitrile)

L’octacarbonyle de dicobalt est utilise comme précurseur des nanoparticules magnétiques.
Mélangé au polymere pendant 5 h a 110 °C, ce complexe conduit a la formation de
nanoparticules de cobalt encapsulées dans la matrice polymérique. Aprés pyrolyse a 700 °C
pendant 4 h, les nanoparticules recouvertes de carbone obtenues présentent un diamétre de 8 a
10 nm.

La carbonisation de microspheres de chitosane contenant des précurseurs de fer tels que
(NH.)s[Fe(C,04)3] permet la formation de microsphéres magnétiques de carbone poreux.**?
Ce processus est réalisé a différentes températures (700-1000 °C) et conduit a un mélange de
v-Fe,03, FesC et a-Fe. Il faut noter que la réaction entre la maghémite et le carbone conduit
dans un premier temps a la formation de carbure de fer puis ce dernier se décompose en fer
métallique. La taille des particules est comprise entre 20 et 80 nm et ces derniéres se
retrouvent majoritairement encapsulées a I’intérieur des microsphéres. Quelques aggrégats ont

été observeés en surface et leurs tailles peuvent atteindre 250 nm.

Des SMNPs de FePt recouvertes de carbone ont été préparées par 1’équipe de Hanagata, a
partir d’une matrice de silice mésoporeuse (KIT-6) permettant la formation de carbone
ordonné, mésoporeux. L’alcool furfurylique est utilisé comme source de carbone,
I’acétylacétonate de fer (III) Fe(acac)s et I’acétylacétonate de platine (1) Pt(acac), comme
sources de FePt.3 La synthése commence par une imprégnation liquide de la silice par
I’alcool furfurylique en présence d’acide oxalique suivi d’une polymérisation de 1’alcool
furfurylique a 100 °C pendant 5 h. Le composite ainsi formé est ensuite imprégné d’une
solution de Fe(acac); et Pt(acac), dans le chloroforme. Apres évaporation du chloroforme, le
composite est traité thermiquement sous argon a 700 °C afin de carboniser le polymeére issu

de I’alcool furfurylique. La matrice de silice est ensuite enlevée par des lavages et chauffages
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dans une solution de soude 2 M. Les SMNPs de FePt / C sont ensuite filtrées, lavées, puis

séchées a 100 °C. Elles présentent de grandes surfaces spécifiques supérieures a 1000 m2/ g.
= Recouvrement par dép6t chimique en phase vapeur (CVD)

La CVD semble étre une méthode de choix pour la préparation de nanoparticules magnétiques
(telles que le Co) recouvertes de carbone et conduit a de bons rendements de recouvrement a
faibles colits.** Les nanoparticules métalliques (substrats) préalablement synthétisées sont
généralement placées sous atmosphére d’argon (gaz vecteur) dans un tube en quartz,
chauffées a des températures allant généralement de 600 °C a 1100 °C puis sont mises en
présence d’un précurseur carboné injecté en phase gazeuse. La température sélectionnée
dépend généralement du précurseur employé (décomposition thermique). Les précurseurs les
plus couramment utilisés sont le méthane,**® I’éthyléne,*?® le propyléne,®" I’acétyléne®® ou
encore le monoxyde de carbone.®® Le temps de dép6t permet généralement de controler

I’épaisseur de la couche carbonée.

Flahaut décrit la préparation de nanoparticules de cobalt encapsulées dans des coques de
carbone graphitique (5-15 nm de diamétre), notées C-Co.3*** pour cela, une poudre de MgO
(le support) est imprégnée d’une suspension de Mgy ¢C0p ;0. Le solide obtenu est placé dans
un four sous atmosphére de H, / CH4 jusqu’a 600 °C (débit 0,25 L / min, 10 °C / min) puis a
800 °C (débit 50 mL / min, 10 °C / min) et finalement a 1000 °C (débit 50 mL / min, 5 °C/
min). Une fois la température de 1000 °C atteinte, le mélange de H, / CH, est remplacé par de
I’argon jusqu’au refroidissement du four. La poudre ainsi obtenue, notée C-Co-MgO, est
ensuite traitée a I’acide chlorhydrique concentré afin de dissoudre le support de MgO et
d’éliminer les nanoparticules de cobalt non recouvertes : il ne reste que C-Co, ce qui a été

vérifié par diffraction des rayons X et EDX.

La technique de CVD a beaucoup €té utilisée pour la formation de nanotubes de carbone
(CNTSs). L’équipe de Kornev a développé une méthode de préparation de CNTs magnétiques

contenant de I’oxyde de fer.®"

Les nanotubes sont préparés a partir d’une membrane
d’alumine qui impose une épaisseur (60 pm) et un diametre de pores (300 nm) aux CNTs
formés. La membrane est séparée des CNTs soit avant ’insertion d’oxydes métalliques soit
aprés. Les deux approches donnent des résultats similaires. Les CNTs obtenus peuvent étre

ouverts d’un ou des deux coOtés et présentent une surface hydrophile qui va permettre a 1’eau
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d’envahir les tubes. En présence d’une goutte de ferrofluides commerciaux (Ferrotec
Corporation), des particules de magnétite FesO4 avec un diametre caractéristique de 10 nm
vont s’insérer a I’intérieur des CNTs par capillarité. Les images MET des CNTs magnétiques
montrent bien que les oxydes de fer sont concentrés a I'intérieur des tubes formant une
structure assez dense due a leur attachement aux parois des CNTs par des forces d’adhésion
(Figure 51).
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Figure 51 : Images MET de « nanotubes de carbone magnétiques »***

» Recouvrement par arc électrique

Cette méthode est basée sur la création d’une décharge entre deux électrodes a base de
graphite sous atmosphére inerte. Les hautes températures engendrées entre ces électrodes
durant le processus entrainent la sublimation du graphite (la température de sublimation du
carbone est de 3825 °C a pression atmosphérique).

Ruoff et son équipe ont été les premiers a utiliser cette méthode pour le recouvrement carboné
de nanoparticules de carbure de lanthane LaC,.*** Le groupe de Saito a ensuite employé cette
technique afin de recouvrir d’une couche carbonée des SMNPs de cobalt et de carbure de
cobalt Co3C.**® Pour cela, une cathode constituée d’oxyde de cobalt (CoO) et de graphite est
préparée. L’anode est en graphite pur. La décharge a I’arc a été réalisée sous hélium de 500 a
600 Torr, avec une intensité de 70 A et un potentiel électrique entre les deux éectrodes de 25
V. La cathode (Co / C) s’est sublimée et un dépdt carboné contenant du cobalt s’est formé a
I’anode. Ce dépot a ensuite été gratté puis dispersé dans un bain a ultrasons en présence
d’acétone. La suspension a €té observée par microscopie ¢électronique en transmission : les
SMNPs de cobalt sont recouvertes d’une couche carbonée d’une épaisseur uniforme et
présentent des diamétres compris entre 50 et 200 nm (certaines SMNPs de 10 nm ont
également été observées). De plus, ces SMNPs ont des formes spheériques ou ellipsoidales.

54



Chapitre 1 : Etude bibliographique

De nombreux métaux-rares ont également été recouverts d’une couche carbonée suivant ce
procédé (Sc, Y, La, Ce, Pr, Nd, Gd, Th, Dy, Ho, Er, Lu, Sm, Eu, Yb) ainsi que des particules
a base de fer et de nickel ***3%
De maniere générale, cette méthode présente plusieurs désavantages :

» une tres grande polydispersité des nanoparticules,

= une pollution par des carbures métalliques due aux trés hautes températures utilisées,

= des rendements faibles.

= Applications pour les réactions de couplage croisé

Quelques rares exemples de la littérature décrivent 'utilisation de catalyseurs au palladium
supporté sur des SMNPs magnétiques recouvertes de carbone. Les travaux de Yoon, Wang et

Stark sont les seules illustrations trouvées a ce jour.

Jang et Yoon ont synthétise leur support de catalyse a partir de nanoparticules de polypyrrole
contenant du fer.®*® Aprés une étape de carbonisation & 800 °C, ils obtiennent des
nanoparticules magnétiques comportant dans la matrice de carbone des atomes d’azote qui
vont coordonner le palladium. Une solution de Pd(NOs), est utilisée pour la formation des
nanoparticules de palladium d’une taille de 2 a 6 nm bien dispersées sur 1’ensemble du
support. Ces nanoparticules support ont un diamétre d’environ 50 nm (Figure 52). Une teneur
exceptionnellement élevée de 40 % en masse a été observée et ce, sans qu’il y ait

agglomération des amas de Pd.
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Figure 52 : Images MET d’un catalyseur supporté sur des « nanoparticules de carbone
magnétiques » pour le couplage de Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck et Sonogashira-
Linstrumelle®’
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Ce catalyseur a ensuite été testé pour le couplage de Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura et
Sonogashira-Linstrumelle d’halogénures d’aryle en présence de 20 méquiv., 12 méquiv. et 4
méquiv. respectivement de palladium supporté pour chacun des trois couplages.®*’ Les
rendements sont supérieurs a 90 % et le catalyseur a été réutilisé trois fois sans perte
d’activité. Aucun test de filtration a chaud et de mesure des pertes en palladium dans le milieu
réactionnel n’est précisé. Ces données permettrait de justifier ou non, ’emploi d’une telle

quantité de catalyseur.

En 2010, Wang et son équipe décrivent un catalyseur au palladium supporté sur des
nanoparticules magnétiques de fer recouvertes d’or puis de carbone, noté
Pd/(C@(Au@Fe)).>*® Les SMNPs recouvertes de carbone sont obtenues en chauffant une
solution aqueuse de glucose (source de carbone) contenant des nanoparticules de fer
recouvertes d’or (Au@Fe) 4 160 °C pendant 2 h (méthode hydrothermale).®* Les auteurs ont
montré que les Au@Fe sont complétement intégrées a I’intérieur des spheres carbonées.
Apres réaction avec une solution de Na,PdCly, le catalyseur hétérogene Pd/(C@(Au@Fe)) est
obtenu sous la forme de particules sphériques d’environ 250 nm de diamétre (Figure 53).
Aucune sphere carbonée sans noyau magnétique n’est observée. Les nanoparticules de
palladium ont une taille d’environ 12 nm et sont dispersées a la surface du carbone sans

aggrégation manifeste. Notons également qu’aucun agent de réduction n’a été additionné.

Ce catalyseur a été testé avec succes pour le couplage de Mizoroki-Heck entre des bromures
ou iodures d’aryle et des alcénes en présence de 2,5 méquiv. de palladium supporté et de
triéthylamine dans le DMF. Une étude intéressante compare ce catalyseur magnétique
recouvert de carbone a du Pd/C commercial pour le couplage entre ’iodobenzene et ’acrylate
de méthyle. Pd/(C@(Au@Fe)) a pu étre réutilisé 10 fois sans perte notable d’efficacité alors
que les rendements diminuent significativement dés la seconde utilisation en utilisant du
Pd/C. Seule la teneur en palladium, sur le catalyseur Pd/(C@(Au@Fe)) apres dix réactions, a
été dosée : les auteurs ont ainsi calculé une perte inférieure a 2 % de palladium par rapport a
la quantité initialement introduite. Ce méme catalyseur a été observé en microscopie
électronique en transmission : des aggrégats de nanoparticules de palladium sont apparus.

Aucune raison n’est donnée pour expliquer pourquoi le palladium reste fixé sur le carbone.
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b) T A

The conversion of idobenzene (%)

Figure 53 : Un catalyseur supporté sur des SMNPs recouvertes de carbone pour le couplage
de Mizoroki-Heck a) Image MET de Pd/(C@(Au@Fe)) b) Diagramme comparant [’efficacité
de Pd/(C@(Au@Fe)) & du Pd/C commercial®**®

L’unique exemple de réaction de couplage croisé utilisant un catalyseur de palladium
supporté sur des SMNPs de cobalt recouvertes par du carbone est reporté par Stark et ses
collaborateurs. Un premier article publi¢ en 2010 décrit la synthése d’un tel catalyseur et ses
applications pour le couplage de Suzuki-Miyaura.**® Les nanoparticules de cobalt recouvertes
de carbone sont préparées par un procédé flamme a I’échelle de 30 g / h a partir de 2-
éthylhexanoate de cobalt et d’acétyléne.®*3*23% Les SMNPs formées ont un diamétre
compris entre 20 et 60 nm et sont recouvertes d’une fine couche carbonée d’une épaisseur
d’environ 1 nm. Les couches de carbone sont ensuite fonctionnalisées de maniére covalente a
partir d’un sel d’aryldiazonium généré in situ a partir d’alcool 4-aminobenzylique en présence

209 1 alcool formé est

de nitrite de sodium et d’acide chlorhydrique dans I’eau sous ultrasons.
ensuite substitué par un azoture en utilisant une réaction de Mitsunobu en présence d’acide
azothydrique (HN3), de triphénylphosphine (PPhs) et d’azodicarboxylate de diéthyle (DEAD)
dans le toluéne. Aprés une réaction de cycloaddition entre I’azoture et un norborneéne
propargylé (le 5-((prop-2-yn-1-yloxy)méthyl)bicyclo[2.2.1]hept-2-éne) catalysée par du
cuivre (1), le composé 4 ainsi formé conduit a 5 par réaction de polymérisation par métathese
ouvrant un cycle (ROMP) en réagissant avec la (4-exo-(bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-
yl)phényl)diphénylphosphine en présence d’un catalyseur de Grubbs 2°™ génération. Le
palladium est ensuite greffé sur le support 5 a partir de Pd(OAc), dans le dichlorométhane. Ce
catalyseur conduit a de bons rendements pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre des
bromures ou iodures d’aryle et des acides arylboroniques en présence de 11 méquiv. de
palladium supporté et de Na,CO3 dans un mélange THF / eau & 65 °C.**° La réaction entre le
chlorobenzeéne et 1’acide phénylboronique ne fonctionne qu’a 38 %. Il faut noter que les

différentes réactions de couplage croisé décrites dans cet article ont été réalisées a partir du
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méme catalyseur, qui a pu étre récupéré magnétiqguement puis réutilisé apres chaque essai. Un
test de filtration a chaud démontre que I’activité catalytique n’est pas dle & la présence

d’espeéces solubles de palladium (Figure 54).
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[a] Reagents and conditions: Phenylhalide (0.5 mmol), phenylboronic acid
(0.55 mmol), Na;CO; (1.5 mmol), 1.1 mol% catalyst 8, 65 °C, solvent: 3 mL
THF/H;0 (1:2,v/v). [b] Yields of isolated preducts.

Figure 54 : Synthese d’un catalyseur supporté sur des SMNPs recouvertes de carbone pour le
couplage de Suzuki-Miyaura®*

Un deuxieme article du groupe de Stark publi¢é en 2011 décrit la syntheése d’un autre
catalyseur efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura.** Ce catalyseur repose sur des
nanoparticules de cobalt recouvertes de carbone qui portent un polymére de N-
1sopropylacrylamide (NIPAM) phosphiné sur lequel est greffé du palladium. L’emploi d’un

polymere amphiphile évite 1’agglomération des nanoparticules et permet leur bonne
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dispersion dans I’ecau. Ce matériau présente également un caractére thermomorphique & 36 °C
qui permet de sélectionner la phase (aqueuse ou organique) dans laquelle on souhaite le
trouver en fonction de la température appliquée au systeme. Ainsi, a des températures
inférieures a 36 °C, les particules forment une dispersion stable en phase aqueuse expliquée
par le caractére hydrophile des branches polymériques étendues. Au dessus de 36 °C les
branches du polymeére se replient autour des nanoparticules induisant un caractere hydrophobe
au catalyseur. Celui-ci devient alors insoluble en milieu aqueux et peut catalyser la réaction en
phase organique. Ce caractére thermomorphique apporte une facilité supplémentaire pour la

récupération du catalyseur et des produits de la réaction (Figure 55).
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Figure 55 : Un catalyseur thermomorphique au palladium supporté sur des SMNPs
recouvertes de carbone pour le couplage de Suzuki-Miyaura®*

Le greffage du polymére sur les nanoparticules de cobalt recouvertes de carbone s’effectue a
I’aide d’un sel de diazonium généré in situ et permet d’introduire des groupements 4-
iodophényles a la surface des SMNPs. En présence d’acide 4-vinylbenzene boronique et d’un
catalyseur au palladium, des groupements 4-vinyl-biphényles sont générés a la surface des
nanoparticules. Apres polymérisation radicalaire en présence de NIPAM et de N-
acryloxysuccinimide (NASI) amorcé par du 2,2’-azobis(isobutyronitrile) (AIBN), le support 8
est phosphiné. Le greffage du palladium s’effectue ensuite a 1’aide d’une source soluble de
palladium (Pd(dba),) afin d’obtenir le catalyseur C/Co@PNIPAM-PPh,-Pd 9 (Figure 56). Ce
catalyseur s’est avéré efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre 1’iodobenzéne et
I’acide phénylboronique en présence de 30 méquiv. de C/Co@PNIPAM-PPh,-Pd et K,CO3
dans un systéeme toluéne / eau (2 : 1). Il a pu étre réutilisé dix fois sans perte d’efficacité
notable. Les pertes en palladium aprés chaque cycle ont été mesurées et se situent dans un

intervalle allant de 0,2 & 1,3 % de la quantité initialement introduite. Celles-ci s’avérent plus
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importantes pour les 9°™ et 10°™ utilisations (environ 1 % de la charge initiale en Pd) et
seraient dues d’aprés les auteurs a I’oxydation progressive des groupements phosphino apres
chaque couplage. Ce catalyseur conduit cependant a des rendements tres modestes pour les

couplages a partir de bromo- et de chlorobenzene.

1. NH;(CH);PPh,
THF, 25°C, 16 h
[,

2.25% NH; (ag.)
3. Pd(dba),

NaNOj, HCI
50, ultrasound
25°C. 30 min

Figure 56 : Synthése d’'un catalyseur supporté sur des SMINPs recouvertes de carbone pour le
couplage de Suzuki-Miyaura®**

Finalement de nombreux catalyseurs réutilisables au palladium se sont avérés tres efficaces
pour les réactions de couplage croisé. De nombreux catalyseurs greffés sur divers types de
supports peuvent étre employés et offrent chacun des avantages bien particuliers tant au
niveau de leur préparation, de leur réactivité ou de leur facilité de récupération. Un domaine
de recherche d’actualité concerne la mise au point de catalyseurs hétérogeénes au palladium
simples a préparer et toujours plus efficaces, qui permettent la formation de liaisons carbone-
carbone en présence d’une quantité toujours plus faible de métal précieux tout en étant
facilement récupérable de tout type de milieu réactionnel. Un autre critére important reste le
nombre de microéquivalents de palladium perdus par rapport au nombre de moles de produit

fabrique.
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3. Travaux antérieurs réalisés au laboratoire sur les catalyseurs

hétérogenes réutilisables au palladium

Cette thése s’inscrit dans la continuité des travaux de recherche effectués au laboratoire par
Isabelle Fenger (thése soutenue en 1998), par Gilles Renevret (these soutenue en 2003) et par
Stéphane Schweizer (thése soutenue en 2008). Tous les trois ont développé des catalyseurs
hétérogénes au palladium supporté sur des polymeres portant des ligands phosphinés et ont
déterminé leur activité pour les réactions de formation de liaisons carbone — carbone.

Dans un premier temps, Isabelle Fenger a développé une voie de synthése de catalyseurs au
palladium supporté sur des résines de Merrifield commercialement disponibles. Cette
synthése s’effectue en deux étapes : Substitution de 1’atome de chlore du polystyréne réticulé
par ’anion LiPPh; puis réaction d’échange avec un complexe soluble de palladium (Figure
57)_345

i d
C LiPPh, . . PdL, . . \\\\\Pd
cl PPh, Eh
2

chol

Figure 57 : Synthese de chol

L’influence de plusieurs paramétres a été étudiée sur la réactivité de ce catalyseur dans la
réaction de Suzuki-Miyaura entre la 4-bromopyridine et 1’acide phénylboronique :

- le taux de réticulation du polystyrene (influence de la teneur en DVB),

- lerapportP/Pd,

- la nature du complexe soluble de palladium utilisé lors de la synthése du catalyseur.

Il ne semble y avoir aucune corrélation évidente entre les rendements de couplage et les
teneurs en DVB, phosphore et palladium du catalyseur supporté. Par contre, 1’activité du
catalyseur semble nettement influencée par la source de palladium utilisée dans la réaction
d’échange. Une série de catalyseurs supportés a été synthétisée a partir de PdCl,,
PdCI,(PhCN),, PdCI,(CH3CN),, PdCl,(PPhs),, Na,PdCl,, Pd(OAc),, Pd(PPhs), et Pd(dba),.
Les catalyseurs les plus efficaces se sont avérés étre ceux preparés a partir de Pd(PPhs), et
Pd(dba),. Le couplage de Suzuki-Miyaura entre différents bromures d’aryle et I’acide
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phénylboronique en présence de 2 méquiv. de palladium supporté (catalyseur chol) et d’une
base (Na,CO3) dans un systéeme toluéne / éthanol / eau (10 : 1 : 1) a donné de trés bons
rendements en biaryles. Le catalyseur chol a été réutilisé cinq fois sans perte d’activité et les
pertes en palladium dosées dans le filtrat se sont avérées minimes (de I’ordre de 0,6 % de la
quantité de palladium initialement introduite). Le couplage de Mizoroki-Heck mettant en jeu
des iodures d’aryle en présence de 1 a 5 méquiv. de palladium supporté a également conduit a
de bons rendements. Les pertes en palladium mesurées lors de cette réaction sont seulement
de 0,06 % par rapport a la quantité de palladium introduite initialement, ce qui est bien
inférieur & celles observées pour le couplage de Suzuki-Miyaura.

Gilles Renevret a par la suite complété ces travaux par 1’étude de I’influence de la nature du
support polymérique. Pour cela, des catalyseurs supportés sur divers polymeres ont été
synthétisés (polystyrénes macroporeux ou de type gel fortement réticulés). Leur activité
catalytique a été testée dans le couplage de Suzuki-Miyaura entre la 3- ou la 4-bromopyridine
et I’acide phénylboronique. Malheureusement, ces catalyseurs se sont avérés moins efficaces

que la résine de Merrifield utilisée précédemment par Isabelle Fenger.

Gilles Renevret et Stephane Schweizer ont également étudié 1’influence de la structure de la
phosphine supportée par la préparation d’une bibliothéque de catalyseurs dits de premiére
génération comportant divers ligands (Figure 58).3*® Tous ces catalyseurs ont été testés pour

les couplages de Suzuki-Miyaura, Sonogashira-Linstrumelle et Mizoroki-Heck.

cl R1/:\ RZ O—@—\ R1/:\ RZ
RI//—/\ R2 \ A N A
R @ F) e - ©

AN
P
WSOF @ Tl ) e
J \|/ Procedure [3 \I/
R? AorB R 2 R® 2
1a-j 2a-j

= \_/) 1-3b:R'=2-Me,R°=R"=H  1-3¢:R'=2-OMe, R*=R’=H
. rL3 , 1-3cR'=3Me R°=R'=H  1-3n:R'=2Me, R*=4-Vle,R=6-Ve
3a-j 1-3d:R'=4-Me, R?=R%®=H 1-3i: Ar(R', R R% = 1-naphthyl
1-3e:R'=2-Et, R*=R®*=H 1-3j: Ar(R', R R®) = 2-naphthyl

O = Polystyrene-DVB copolymer
Reaction and conditions: (a) Procedure A: i) Mg, Et,0, reflux, 3 h ; ii) PCl,, Et,0, 0 °C thenr.t,, 1 h. Procedure B: i) t-

BuLi, cyclohexane, 0 °C thenr.t., 15 h ;i) PCI,NEt,, 0 °C then r.t., 1 h ; iii) HCI gas, cyclohexane, 5 min. (b): i) Li,
THF, 15 h ; ii) Merrifield resin, THF, r.t., 72 h. (c): Pd(PPh,),, toluene, r.t., 48 h.

Figure 58 : Synthése de nouveaux catalyseurs au palladium supporté sur des ligands
(diarylphosphino)méthyles®*®
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Le catalyseur 3b s’est avéré le plus efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre la 4-
bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique dans des conditions réactionnelles similaires
a celles employées par Isabelle Fenger, mais en présence de seulement 0,5 méquiv. de Pd. De
plus, son efficacité s’est montrée bien supéricure a celle de catalyseurs commerciaux au
palladium encapsulé (Pd EnCat). Il a pu étre réutilisé quatre fois sans perte d’activité et des
tests de filtration a chaud ont montré que d’éventuelles espéces solubles de palladium
n’interviennent pas lors de ce couplage. Les pertes en palladium sont assez faibles et
inférieures a 1 % de la quantité initialement introduite. Une grande variété de biaryles a
ensuite été synthétisée a partir de 3b. Il est important de noter que les catalyseurs 3a, 3e et 3f
conduisent également a I’obtention de bons rendements qui restent cependant inférieurs a

celui obtenu en utilisant 3b.

Pour le couplage de Sonogashira-Linstrumelle entre le 4-iodotoluene et le phénylacétyléne,
2,5 méquiv. de palladium supporté sont nécessaires en présence d’iodure de cuivre et de
pipéridine dans I’acétonitrile a 80 °C. A nouveau, le catalyseur 3b montre la meilleure
efficacité et a été réutilisé quatre fois sans diminution notable des rendements. Le test de
filtration a chaud montre que des espéces solubles de palladium ont un certain role lors de
cette réaction mais les pertes en Pd mesurées apres le couplage représentent seulement de 2 %
de la quantité initialement introduite. Plusieurs alcynes disubstitués ont été synthétisés avec
succes a 1’aide du catalyseur 3b. Il faut noter que le catalyseur 3a conduit a des rendements

similaires.

Les catalyseurs de premiere génération ont également été testés pour la réaction de Mizoroki-
Heck entre I’iodobenzeéne et I’acrylate de méthyle en présence de 1,5 méquiv. de Pd et de
triéthylamine dans 1’acétonitrile a 80 °C. De maniére surprenante, le catalyseur 3b est trés
faiblement actif pour ce couplage et conduit a un rendement en alcéne de seulement 8 %. Les
catalyseurs 3a, 3d-g, 3i et 3] s’avérent étre assez efficaces avec des rendements compris entre
87 % et 98 %. Les meilleurs résultats sont obtenus avec 3c qui a pu étre réutilisé quatre fois
sans perte d’activité. Le test de filtration & chaud montre que des especes solubles de
palladium jouent un role tres important lors de cette réaction cependant les pertes en Pd
mesurees aprés le couplage sont inférieures a 2,5 % de la quantité initiale. Ces résultats
montrent que le palladium se solubilise dans le milieu réactionnel, permet la catalyse, puis se
redépose sur le support a la fin du couplage. Plusieurs alcénes ont été synthétisés a partir de
3c.
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Stéphane Schweizer a ensuite développé une nouvelle famille de catalyseurs hétérogénes qui
ont conduit a I’obtention de trés bons résultats pour le couplage de Suzuki-Miyaura a partir de
chlorures d’aryle, catalyseurs dits de deuxiéme génération.>*"3* || faut noter que les chlorures
d’aryle sont des substrats bien moins réactifs et moins onéreux que leurs analogues bromés et
iodés et que les catalyseurs préalablement développés au laboratoire n’ont pas donné de
résultats satisfaisants pour les réactions de Suzuki-Miyaura impliquant ces substrats. Ces
catalyseurs au palladium comportent des ligands (aryl-tert-butylphosphino)méthyles
supportés sur la résine de Merrifield en remplacement des ligands (diarylphosphino)méthyles
préalablement étudiés. La synthése de ces catalyseurs est directement inspirée des travaux
précédents (Figure 59).

5 1) Li, THF, rt 1-2a, 2'a: R' = t-Bu, R? = R® = Phenyl
R™—Li 1 o [ 2 _

Cyclohexane R N 2) Merrifield resin, rt Pd 1-2b: R = R" = 2-methylphenyl, R" = t-Bu

— /P—CI O—@—\ 1-2¢: R' = R® = 3-methylphenyl, R? = t-Bu

, -40 °C then rt o2 3) Pd(PPh3),, toluene, rt P\R3 1-2d: R = R® = 4-methylphenyl, R? = t-Bu
R*=PCl, 1af 1-2e: R' = R? = 1-naphthyl, R? = t-Bu

2a-f (% Pd = 0.3)
2'a (% Pd=0.1)

L™ @O~ <
LY o
s A

- Pd

0.4 mol% of supported Pd

1-2f:R'=R?= R®=t-Bu

O Polystyrene-DVB copolymer

2

R
A CsF, Toluene / H,0, reflux, 20 h
CIJi;\J 61-98%

RJ

Figure 59 : Synthese de nouveaux catalyseurs pour le couplage de Suzuki-Miyaura a partir de
chlorures d ’arjyle347

Ces catalyseurs ont été testés pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre la 4-
chloroacétophénone et 1’acide phénylboronique en présence de 4 méquiv. de Pd supporté et de
fluorure de césium dans le toluéne comportant 0,3 % H,O. Le catalyseur 2’a présente la
meilleure efficacité alors que les catalyseurs au palladium encapsulé commerciaux (Pd EnCat)
s’averent €tre totalement inefficaces. Ce catalyseur a pu étre réutilisé sept fois sans que le
rendement en soit affecté. Les pertes en palladium lors de ce couplage sont extrémement
faibles (inférieures a 0,1 % de la quantité initialement introduite) et les tests de filtration a
chaud ont révélé que les especes solubles en palladium n’interviennent pas lors de la réaction.
Une grande variété de biaryles a ensuite été synthétisée a partir de 2’a, de chlorures d’aryle et

d’acides arylboroniques portants divers groupements fonctionnels.
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Une seconde étude a permis de comparer la réactivité de catalyseurs au palladium greffé sur
deux autres supports polymériques pour le couplage de Suzuki-Miyaura de chlorures d’aryle :
TentaGel portant des ligands (aryl-tert-butylphosphino)méthyles et polystyréne réticulé

portant des ligands (aryl-tert-butylphosphino) (Figure 60).3*®

1) Li, THF, nt Pd
2) Bromopolystyrene, rt Q p
R Li 3) Pd(PPhg),, Toluene, rt Ph
Cyclohexane R‘P & 29 (%Pd=0.1)
-4 h
) 0 °C then nt R2 Pd
R*- PCl, 1a-f 1) Li, THF, nt o [
2) TentaGel-Br, nt . @ X P
3) Pd(PPhy),, Toluene, rt O /n Ph
2h (%Pd = 0.1)

Q) Polystyrene-DVB
copolymer

Figure 60 : Synthese de nouveaux catalyseurs pour le couplage de Suzuki-Miyaura a partir de
chlorures d ’aryleg48

Ces catalyseurs ont été testés pour le couplage entre la 4-chloroacétophénone et 1’acide
phénylboronique en présence de carbonate de sodium dans un systeme toluéne / EtOH / eau
(5 :1:1). Le catalyseur 2g (préparé a partir d’une résine bromopolystyrene) semble moins
efficace et conduit au biaryle attendu avec un rendement de 58 % en présence de 2 méquiv. de
Pd. Les catalyseurs 2’a (préparé a partir d’une résine de Merrifield) et 2h (préparé a partir
d’une résine TentaGel) conduisent a des rendements quasi-quantitatifs en présence de 0,5
méquiv. de Pd supporté. Malheureusement pour ces conditions de réaction classiques, ces
systemes ne permettent pas une bonne réutilisation des catalyseurs et c’est pourquoi de

nouvelles conditions ont été mises au point (voir ci-dessus).
4. Perspectives

Les avancées réalisées sur ces catalyseurs hétérogénes sont déja trés prometteuses et ont
permis la mise en évidence de quelques parametres cruciaux pour le développement de
catalyseurs efficaces et réutilisables pour les réactions de couplage croise :

- Efficacité du support de Merrifield pour la préparation, I’utilisation et la réutilisation

de catalyseurs hétérogénes au palladium.
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- Importance de la source soluble de palladium mise en jeu lors de la synthése des
catalyseurs.
- Influence de la nature du ligand phosphiné associé au palladium sur ’activité des

catalyseurs.

Les catalyseurs hétérogenes développés a ce jour au laboratoire ont présenté une réactivité
trés intéressante pour les couplages de Suzuki-Miyaura de bromures et surtout de chlorures
d’aryle et pour les couplages de Mizoroki-Heck et de Sonogashira-Linstrumelle a partir
d’iodures d’aryle. Il serait maintenant intéressant d’améliorer 1’efficacité de ces catalyseurs en
développant des conditions réactionnelles permettant d’utiliser des quantités encore plus
faibles de palladium supporté. Par ailleurs, I’activité des catalyseurs au palladium de premiére
et de deuxiéme genération reste a étudier pour d’autres réactions importantes de la pallado-

catalyse.

Il serait également intéressant d’appliquer les connaissances acquises au laboratoire sur les
supports polymériques a la préparation de catalyseurs supportés sur des nanoparticules
magnétiques qui apporteraient une amélioration considérable pour la récupération du
catalyseur. Contrairement aux catalyseurs au palladium supporté sur polymeres, la simple
application d’un champ magnétique externe permettrait de récupérer spécifiquement le
catalyseur magnétique ce qui se révele étre un avantage considérable en présence de

composés insolubles dans le milieu réactionnel.
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Chapitre 2

1° Partie :
Préparation de catalyseurs hétérogenes réutilisables au palladium
supporte a partir d’une résine de Merrifield et applications pour la

formation de liaisons carbone-carbone

Les catalyseurs au palladium de deuxiéme genération développés par S. Schweizer ont donné
d’excellents résultats pour les couplages de Suzuki-Miyaura de chlorures d’aryle. lls n’avaient
jamais été testés dans aucune autre réaction de formation de liaisons carbone-carbone. Dans
ce chapitre, nous étudierons la réactivité de ces catalyseurs pour les réactions de Hiyama,
Mizoroki-Heck et Sonogashira-Linstrumelle et elle sera comparée a celle d’un catalyseur de

premiere génération.

1. Préparation de catalyseurs hétérogenes réutilisables au palladium
supporté sur (diphénylphosphino)méthylpolystyréene et (tert-
butylphénylphosphino)méthylpolystyrene.

Dans un premier temps, nous avons donc préparé deux catalyseurs au palladium supporté

respectivement sur (diphénylphosphino)méthylpolystyrene et (tert-
butylphénylphosphino)méthylpolystyréne (Figure 61).

Pd Pd
B ) B )
N N
~Ph
Ph Ph \|<

Bl Cm

Figure 61 : Les catalyseurs hétérogenes au palladium supporté Bl et Cm

Dans les schémas nous notons simplement « Pd » pour le palladium. Il peut s’agir soit
d’atomes isolés (qui dans ce cas devraient étre entourés de ligands) soit d’amas de palladium,

de taille variable, qui peuvent alors étre reliés a plusieurs atomes de phosphore. La structure
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des sites catalytiques de ces catalyseurs au palladium supporté sur polymeére n’a pas pu étre
déterminée par des méthodes physiques, a la différence des catalyseurs préparés a partir de
solides comme le Highly Oriented Pyrolytic Graphite (HOPG) ou la STM (Scanning
Tunnelling Microscopy) fournit des clichés d’excellente résolution mais ce graphite ne
comporte aucun ligand.®* Ces catalyseurs au palladium supporté sur polymére ont été étudiés
par MET mais il a été constaté que certains lots de catalyseur présentaient des amas de
palladium visibles (c'est-a-dire plus d’une centaine d’atomes environ) et d’autres non alors
qu’ils avaient été préparés de manicre identique, avaient les mémes teneurs en P et Pd, et des
activités similaires pour les réactions de couplage. D’autre part la structure de type gel de ces
catalyseurs fait que la structure du polymeére est trés différente a 1’état solide et apres
gonflement dans le solvant. Les résultats obtenus pour les réactions de couplage®*® montrent
une influence trés importante sur I’activité catalytique de la nature des groupes phosphines
portés par le polymeére mais ceci peut étre expliqué soit par une complexation d’atomes isolés
de palladium par le ligand, soit par une intéraction entre le ligand et des agrégats de

palladium.

1.1. Synthése du catalyseur au palladium supporté sur le

(diphénylphosphino)methylpolystyréne : Bl
1.1.1. Préparation du (diphénylphosphino)méthylpolystyréne : Al

En reproduisant les réactions mises au point par Gilles Renevret et Stéphane Schweizer, la
résine  (diphénylphoshino)méthylpolystyrene est préparée par réaction entre le
diphénylphosphinolithium et une résine de Merrifield dont la teneur en chlore est de 0,86
mmol/g (Figure 62).

Ph Li Ph Résine de Merrifield
Ph THF anhydre Ph THF anhydre PPh,

ta, 15h ta, 72 h

\j

Al

Figure 62 : Préparation du (diphénylphosphino)méthylpolystyrene
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L’utilisation d’un polystyréne de type gel pour la préparation des catalyseurs nous apporte un
autre avantage : en plus d’étre hétérogéne et donc facilement récupérable en fin de réaction
par filtration, les lavages du support en fin de synthése sont tres efficaces en fonction des
solvants employés. Ainsi en alternant le lavage avec un solvant faisant gonfler la résine
(toluene, THF, chloroforme) et un solvant la rétractant (éthanol, éther diéthylique) suivis d’un
chauffage a 100 °C dans un mélange d’éthanol et de toluéne, il est possible d’éliminer la
plupart des impuretés ainsi que les éventuelles chaines de polymere non réticulé présentes
dans la résine commerciale. La teneur en phosphore déterminée par analyse élémentaire est de
2,22 %, ce qui rejoint les résultats précédemment obtenus par Stéphane Schweizer montrant
que plus de 80 % des atomes de chlore de la résine de Merrifield ont été remplacés par des
groupements diphénylphosphino.

1.1.2. Synthese du catalyseur hétérogéne au palladium supporté sur le

(diphénylphosphino)méthylpolystyréne : Bl

La dernicre étape de cette synthése consiste a greffer le palladium a I’aide d’un complexe
soluble de palladium. Cette réaction d’échange s’effectue dans le toluéne a température
ambiante pendant 20 h. Le catalyseur est ensuite récupéré du milieu réactionnel par filtration,
lavé successivement au toluéne et a 1’éther diéthylique, puis séché sous vide (0,1 mbar)
(Figure 63).

Pd
+  Pd(PPh;), > &+ 4PPhy
PPh, toluéne anhydre N

ta, 15h 1 ~Ph

Al Bl

Figure 63 : Préparation du catalyseur hétérogene au palladium supporté Bl

En nous inspirant des résultats préalablement obtenus au laboratoire, nous avons fait le choix
de préparer un catalyseur hétérogene comportant 0,1 % de palladium en masse. L’analyse
élémentaire du catalyseur confirme que la quantité de palladium initialement introduite dans
le milieu réactionnel se greffe quantitativement sur la résine phosphinée, ce qui avait été

précédemment montré par détermination du Pd dans le filtrat. 1l est également important de
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noter que les quatre équivalents de triphénylphosphine sont intégralement récupérés dans le

filtrat en fin de réaction.

Les analyses élémentaires obtenues pour le catalyseur Bl sont résumées dans le Tableau 1 ci-
dessous. Le rapport molaire P / Pd est de 76. De plus le catalyseur ainsi synthétisé est stable a
’air et & I’humidité ambiante. Sa préparation peut étre réalisée facilement a grande échelle (de

I’ordre de 20 g par synthese).

Catalyseur
] Teneur en P* Teneur en Pd* P/Pd (mol/mol)
Supporté
BI 2,22 % 0,1% 76

Tableau 1 : Teneurs en P et en Pd du catalyseur hétérogéne Bl

1.2.  Synthése du catalyseur hetérogene au palladium supporté sur le

(tert-butylphénylphosphino)méthylpolystyrene : Cm

1.2.1. Préparation de la tert-butylchlorophénylphosphine

L’étape délicate de la synthese de ce catalyseur hétérogéne réside dans la préparation de la
tert-butylchlorophénylphosphine qui est trés sensible a I’air et a I’humidité. Sa préparation
nécessite donc de prendre de nombreuses précautions. La synthese de la tert-
butylchlorophénylphosphine s’effectue en une seule étape par addition de la
dichlorophénylphosphine commerciale sur un équivalent de tert-butyllithium en solution dans
le cyclohexane anhydre (Figure 64). La tert-butylchlorophénylphosphine brute est obtenue
avec un rendement isolé supérieur a 85 % et une pureté, déterminée par des analyses RMN *H
et 3P, supérieure & 90 %. La tert-butylchlorophénylphosphine formée peut donc étre

directement engagée dans 1’étape de greffage sur la résine de Merrifield.
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@_ ,C| tert-BuLi (1,5 M dans le pentane) >L
P > < >— P
ol cyclohexane anhydre ‘al
-40 °C, 1 h, puis ta, 15 h
m

Figure 64 : Synthese de la tert-butylchlorophosphine

1.2.2. Préparation du (tert-butylphénylphosphino)meéthylpolystyrene : Am

La deuxiéme étape de la synthése de ce catalyseur supporté consiste a greffer le tert-
butylphénylphosphinolithium sur la résine de Merrifield (Polymer Laboratories, 0,86 mmol
Cl/g, 1 % DVB, 75-150 um). La méthode utilisée est la méme que celle décrite précédemment
(Figure 65). La teneur en phosphore donnée par I’analyse élémentaire est de 2,10 % en masse,

ce qui indigue a nouveau que plus de 80 % des atomes de chlore ont été substitués par des

VAN VARGCEWaN
I THF anhydre *oh THF anhydre p
ta, 15 h ta, 72 h o j<
m Am

Figure 65 : Préparation du (tert-butylphénylphosphino)méthylpolystyréne

groupements phosphino.

1.2.3. Synthese du catalyseur au palladium supporté sur le (tert-

butylphénylphosphino)méthylpolystyrene : Cm

La derniére étape de cette synthése consiste en une réaction d’échange entre le ligand (tert-
butylphénylphosphino)méthyle supporté et le Pd(PPhs),. Les mémes conditions réactionnelles
que pour la préparation du catalyseur Bl ont été mises en ceuvre. La teneur en palladium du
catalyseur Cm obtenu est de 0,1 % (Figure 66). Les quatre équivalents de triphénylphosphine

sont a nouveau récupérés quantitativement dans le filtrat.

Pd
+  Pd(PPh), > & + 4PPh,
p toluéne anhydre [N
; ta, 15 :W<
R I

Figure 66 : Préparation du catalyseur hétérogéne au palladium supporté Cm
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Les analyses élémentaires obtenues pour le catalyseur Cm sont résumées dans le Tableau 2
ci-dessous. Le rapport molaire P / Pd est de 72. A nouveau le catalyseur synthétisé s’est avéré
stable a I’air et a humidité ambiante et sa préparation peut se réaliser trés facilement a grande

¢échelle (de I’ordre de 20 g par synthése).

Catalyseur
] Teneur en P* Teneur en Pd* P/Pd (mol/mol)
Supporté
Cm 2,10 % 0,1 % 72

Tableau 2 : Teneurs en P et en Pd du catalyseur hétérogéne Cm

2. Applications des catalyseurs hétérogenes au palladium supporté

pour la formation de liaisons carbone-carbone

Nous avons testé 1’efficacité des deux catalyseurs Bl et Cm pour le couplage de Hiyama, qui
n’avait jusqu’a présent jamais été étudié dans notre laboratoire. Puis nous avons optimisé les
conditions réactionnelles mises au point par S. Schweizer pour la réaction de Mizoroki-Heck
ce qui a permis de minimiser considérablement la quantité de palladium supporté nécessaire.
Cm a également été testé pour le couplage de Sonogashira-Linstrumelle. Nous avons
systématiquement déterminé si ces catalyseurs hétérogénes sont bien réutilisables. Les pertes
en palladium dans le milieu réactionnel ont été mesurées et le role dans la catalyse d’espéces

palladiées solubles éventuelles a été déterminé grace a des tests de filtration a chaud.
2.1.  Le couplage de Hiyama

Il faut tout d’abord noter que seuls quelques articles décrivent le couplage de Hiyama en

présence de catalyseurs hétérogénes réutilisables au palladium.®*° Bien que certaines de ces

351,352

réactions se fassent dans 1’eau sans ajout de fluorures et parfois méme sans la présence

353

de ligands,”” une baisse progressive de 1’activité catalytique est trés souvent observée lors de

la réutilisation du catalyseur. 3031353

72




Chapitre 2

2.1.1. Tests d’efficacité des catalyseurs supportés Bl et Cm

L’efficacité des catalyseurs Bl et Cm a été déterminée en effectuant un couplage de Hiyama
entre le 4-iodotoluene et le triméthoxyphénylsilane (

Tableau 3). En fin de réaction, et apres retour a température ambiante, le milieu réactionnel
est filtré sur une membrane Teflon (porosité : 0,2 um). Apres une extraction, le rendement est
déterminé par I’analyse RMN *H du brut réactionnel. Notons que S. Schweizer avait observé
qu’une faible quantité d’eau est utile dans le milieu réactionnel pour assurer la reproductibilité
des résultats des couplages pallado-catalysés. C’est pourquoi, nous avons introduit

systématiquement environ 1 % d’eau en volume dans le milieu réactionnel.

P\:\\\\\ Pd

I R
Ph

Bl:R=Ph;%Pd=0,1

/O/' ©/ Si(OMe), Cm: R=tert-Bu; %Pd=0,1 O
+ -
TBAF.3H,0, toluéne anhydre, 1 % H,0, O

100 °C, 20 h, Ar

la
Entrée Catalyseur Quantité de Pd  Rdt calculé™

1% BI 1 méquiv. 99

2l BI 0,5 méquiv. 55¢]

el BI 1 méquiv. < 50 %!

4[] BI 1 méquiv. < 50 %!

5L Cm 1 méquiv. 3511

61 Pd EnCat TPP30 1 méquiv. 87

78 Pd EnCat NP30 1 méquiv. 91

[l Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 2 équiv. de
triméthoxyphénylsilane et 2 équiv. de TBAF.3H,0 dans le tolueéne en présence de 1 %
de H,0.

(] Réaction de couplage réalisée avec 1 équiv. de triméthoxyphénylsilane.

[ Réaction de couplage réalisée avec 1 équiv. de TBAF.3H,0.

9] Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

] On récupére également le 4-iodotoluéne de départ et des produits de dégradation.

I On récupére également le 4-iodotoluéne de départ.

Tableau 3 : Réactivité des catalyseurs Bl et Cm
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Le

Tableau 3 ci-dessus indique que BI donne un rendement quasi-quantitatif pour ce couplage de
Hiyama a partir de seulement 1 méquiv. de palladium supporté (entrées 1 et 5). Lorsqu’on
utilise seulement 1 équiv. de triméthoxyphénylsilane, le biaryle la est obtenu avec un
rendement inférieur & 50 % (entrée 3). Notons qu’il en est de méme en présence de seulement
1 équiv. de TBAF.3H,O (entrée 4). Dans ces conditions réactionnelles, les catalyseurs
hétérogénes au palladium encapsulé commercialement disponibles (développés par 1’équipe
de Ley™) Pd EnCat TPP30 et Pd EnCat NP30 permettent la formation de la avec des
rendements légerement inférieurs a ceux obtenus avec Bl (entrées 6 et 7). Suite a ces résultats,

nous avons poursuivi notre étude en utilisant le catalyseur Bl.

2.1.2. Influence de la base

Plusieurs études ont été mises au point afin d’optimiser les conditions réactionnelles. Pour
commencer, le catalyseur hétérogene Bl a été testé dans les mémes conditions que celles don-
nées dans le

Tableau 3 entrée 1 en remplagant le TBAF.3H,0 par d’autres bases (

Tableau 4).

|

/©/I ©/Si(OMe)3 oG me 7 O
+
Base, toluéne anhydre, 1 % H,0, O

100 °C, 20 h, Ar

la
Entréel® Base Rdt calculé™

1 TBAF.3H,0O 99

2 CsF Traces de produit

3 Cs,CO3 Traces de produit

4 NaOH 27 %

5 K3P0O4.H,0 17 %

6 TMSOK 36 %
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[e] Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 2 équiv. de triméthoxyphénylsilane et 2
équiv. de base dans le toluéne en présence de 1 % de H,0.
T Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 4 : Influence de la base
Ces résultats montrent que seul le TBAF.3H,O conduit au biaryle attendu avec un bon
rendement (entrées 1-6). En présence de toutes les autres bases testées, les rendements en
biaryle sont bien plus faibles et de nombreux sous-produits non identifiés sur la base du
spectre RMN 'H ont été obtenus. La suite des études sera donc réalisée en utilisant le
TBAF.3H,0 comme base.

2.1.3. Influence du solvant

Nous avons ensuite étudié 1’efficacité du catalyseur Bl dans différents solvants afin de
déterminer s’il est possible de réduire davantage la quantité de palladium supporté nécessaire

pour obtenir 1a avec un rendement quasi-quantitatif (Tableau 5).

Ph
I Si(OMe); BI O
JOAN O .
TBAF.3H,0, solvant(s), 1 % H,0, O

100 °C, 20 h, Ar

la
Entréel® Quantité de Pd Solvant(s)™”! Rdt calculé!
1 1 mequiv. Toluéne 99
2 0,5 méquiv. Toluéne 55
3 1 mequiv. THF 98
4 0,5 méquiv. THF 88
5 1 méquiv. Toluéne / 1,4-Dioxane 50 : 50 99
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6 0,5 méquiv. Toluene / 1,4-Dioxane 50 : 50 98
7 0,25 méquiv. Toluene / 1,4-Dioxane 50 : 50 99
8 0,1 méquiv. Toluene / 1,4-Dioxane 50 : 50 76
9 1 mequiv. Toluéne / THF 50 : 50 99
10 0,25 méquiv. Toluene / THF 50 : 50 98
11 1 mequiv. Toluéne / THF 25 : 75 90
12 0,5 méquiv. Toluéne / THF 25 : 75 80
13 1 mequiv. Toluéne / THF 75 : 25 79

(e Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 2 équiv. de triméthoxyphénylsilane et 2 équiv. de
TBAF.3H,0.

'] Réactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 5 : Influence du solvant

Nous pouvons observer dans ce tableau que le produit la est obtenu de maniere quasi-
guantitative dans la plupart des solvants étudiés (entrées 1, 3, 5 et 9). Mais de plus certains
solvants permettent de diminuer la quantité de palladium supporté sans que les rendements ne

soient affectés (entrées 4, 6, 7 et 10).

2.1.4. Influence de I’halogénure d’aryle

Afin de tenter d’améliorer notre systéme, nous avons €¢galement testé le couplage de Hiyama
entre le 4-bromotoluene et le triméthoxyphénylsilane en présence de BI. Cette réaction a été
effectuée dans le toluéne, toujours en présence de 1 % de H,O et de TBAF.3H,0, avec I’aide

d’ Antoine Derible, doctorant au laboratoire depuis octobre 2011.

En présence de 6 méquiv. de palladium supporté, un bon rendement de 80 % est obtenu a la
premiére utilisation du catalyseur. Malheureusement, dés la deuxiéme utilisation du

catalyseur, seul le bromotoluéne est récupéré a la fin du couplage.
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2.1.5. Influence du dérivé silylé

Inspirés par les travaux de Denmark,?®®"®% nous avons également testé le couplage de Hiyama
entre le 4-iodotoluéne et le diméthylphénylsilanol, en présence de Cs,C0O3.3H,O dans le
toluéne, et la réaction entre le 4-iodotoluene et le diméthylphénylsilanolate de sodium dans le

toluéne (Figure 67). Malheureusement seuls les réactifs de départ sont présents dans les bruts

réactionnels.

a) Réactions réalisées a partir du diméthylphénylsilanol

|_/ Bl (8 méquiv.)
' Sion Cs,C05.3H,0 (2 équiv.)
Pas de réaction l
toluene, 100 °C, 20 h, Ar
(1 équiv.) (2 équiv.)

| S
'SoNa BI (8 méquiv.) _
Pas de réaction l
toluéne, 100 °C, 20 h, Ar

(1 équiv.) (1,5 équiv.)

Figure 67 : Etude de dérivés silylés

2.1.6. Réutilisations du catalyseur hétérogene Bl

Nous avons réalisé une série de couplages successifs entre le 4-iodotoluéne et le
triméthoxyphénylsilane dans les meilleures conditions réactionnelles et nous avons déterminé
la possibilité de réutiliser le catalyseur Bl (Tableau 6). Apres chaque couplage, le catalyseur

hétérogéne est séparé du milieu réactionnel par simple filtration sur une membrane de Teflon
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(porosité : 0,2 um), lavé trois fois au toluéne puis a I’éther diéthylique, puis est finalement

séché sous vide (0,1 mbar). Il est ensuite réengagé dans un nouveau couplage de Hiyama.

~ Quantité de Rdt calculé”  Rdt calculé!™
Entréel® ; Solvant(s) o o
Pd] 1% ytilisation ~ 2°™ utilisation
0,25 . )
o Toluene / THF 50 : 50 98 % Traces de produit
méquiv.
2 0,5 méquiv. Toluene / 1,4-Dioxane 50 : 50 95 % Traces de produit
3 1 méquiv. THF 98 % 66 %
4 1 méquiv. Toluene 99 % 92 %

4 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 2 équiv. de triméthoxyphénylsilane et 2 équiv.
de TBAF.3H,0 sous argon.

(1) ¢ catalyseur hétérogéne BI contient 0,1 % de palladium.

[ Réactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 6 : Réutilisations du catalyseur hétérogéne Bl dans divers solvants

Dans les meilleures conditions réactionnelles déterminées dans le Tableau 5, le catalyseur Bl
n’est pas réutilisable et seules des traces de biaryle 1a sont obtenues dés la seconde utilisation
de BI (entrées 1-3). L’utilisation de toluéne en présence de 1 méquiv. de Pd supporté
(conditions identiques & celles du Tableau 5 entrée 1) a cependant permis d’utiliser le

catalyseur plus de quatre fois (Tableau 6, entrée 4 et Tableau 7).

Utilisation!®"! 18 péme qeme 4éme

Rdt calculé® 99 % 92 % 89 % 92 %

[2] Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 2 équiv. de triméthoxyphénylsilane et 2
équiv. de TBAF.3H,0, en présence de 1 mequiv. de Pd dans le toluéne anhydre et de 1 % de H,0.

T | e catalyseur hétérogéne BI contient 0,1 % de palladium.

[ Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 7 : Réutilisations du catalyseur hétérogéne Bl

Les facteurs déterminant le caractére reutilisable ou non du catalyseur restent assez obscurs.

345

Ici I’influence du solvant est manifeste. Il est a noter que dans des travaux précedents™™ sur la
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réaction de Suzuki-Miyaura, le catalyseur Bl (rapport P / Pd = 25) a pu étre réutilisé cing fois
sans perte d’activité. Des résultats semblables®*® ont été obtenus sur un catalyseur voisin
(groupes di (o-tolyl)phosphino, rapport P/ Pd = 21). Le rapport P / Pd est ici de 76, et il n’est
donc pas un facteur déterminant le caractere réutilisable du catalyseur, ni le niveau de ses

pertes en palladium d’ailleurs.

2.1.7. Couplages de Hiyama a partir d’iodures d’aryle et

d’aryltrialkoxysilanes

Les possibilités synthétiques du catalyseur hétérogene Bl pour la préparation de biaryles par
couplage de Hiyama a partir de divers halogénures d’aryle et aryltrialkoxysilanes ont été
évaluées en utilisant comme solvant le toluene (Tableau 8). D’aprés le Tableau 8, le
catalyseur hétérogene Bl posséde une trés bonne efficacité pour la réaction de Hiyama, quelle
que soit la nature des substituants présents sur I’iodure d’aryle ou sur I’aryltrialkoxysilane. De
tres bons rendements isolés sont obtenus a partir d’iodures d’aryle comportant des
groupements électro-donneurs ou électro-accepteurs (entrées 1 a 6). Les résultats des
réactions effectuées a partir des divers aryltrialkoxysilanes sont également trés encourageants
y compris a partir d’un dérivé silylé encombré (entrées 7 a 9). Des réactions de couplages
supplémentaires ont également été réalisées avec succeés a partir de triéthoxyarylsilanes
(entrées 10 et 11).

1~ Ph

I Si(OR%)g Ph

=
N N BI (1 méquiv. Pd) 7R

R + R’y - X
Z Z TBAF.3H,0, toluéne anhydre, 1 % H,0, Rl
100 °C, 20 h, Ar
(1a-h)
Entréel®"] R R? R Produit Rendement!

1 4-Me H Me la 99 %
2 3-Me H Me 1b 99 %

79



Chapitre 2

3 2-Me H Me 1c 86 %
4 4-OMe H Me 1d 89 %
5 4-Cl H Me le 99 %
6 4-Ac H Me 1f 79 %
7 4-Me 4-Me Me 19 80 %
8 4-Me 3-Me Me 1h 71 %
9 4-Me 2-Me Me 1i 62 %
10 4-Me H Et la 68 %
11 4-Me 4-CF; Et 1j 99 %

8 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. d’iodure d’aryle, 2 équiv. d’ aryltrialkoxysilane et 2 équiv. de
TBAF.3H,0 dans le toluéne, en présence de 1 méquiv. de Pd.

1 Réactions réalisées en présence de 1 % de H,0.

[ Rendements isolés aprés filtration du brut réactionnel sur gel de silice

Tableau 8 : Synthése de biaryles en présence du catalyseur hétérogéne Bl

2.1.8. Etude de la nature de la catalyse : homogeéne ou hétérogéene

Les couplages pallado-catalysés peuvent étre réalisés par des especes catalytiques situées sur
le catalyseur hétérogene lui-méme et / ou (comme pour de nombreux exemples de la
littérature) par des espéces solubles de palladium qui se formeraient dans le milieu réactionnel
puis se redéposeraient éventuellement sur le support & la fin de la réaction.343%53%6357 | 5

nature de la catalyse peut notamment étre vérifiée par des tests de filtration a chaud.

Il est également tres important de quantifier les pertes en palladium dans le milieu réactionnel
en fin de réaction afin de vérifier que celles-ci ne soient pas trop importantes. En effet d’une
part des pertes importantes empécheraient que le catalyseur soit réutilisable plusieurs fois
(méme si I’'inverse n’est pas vrai) et d’autre part la quantité perdue peut se retrouver soit dans
le produit soit dans les rejets, ce qui impose des étapes colteuses de purification, surtout dans
le domaine de la chimie pharmaceutique ou les teneurs en palladium tolérées dans les

principes actifs sont minimes. Au laboratoire nous devons évidemment considérer qu’un
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dépot de palladium sur la verrerie est possible et qu’il sera invisible si la quantité est faible.

Un lavage a I’eau régale sera donc réalisé systématiquement.

= Tests de filtration a chaud du catalyseur hétérogene Bl

Une méthode analogue permet aussi de vérifier si la catalyse se fait uniquement de maniere
hétérogéne ou si des especes solubles jouent aussi un role. Pour cela, il suffit de retirer le
catalyseur hétérogene au cours de la réaction et de Vérifier si celle-ci se poursuit ou non. Si
aucune évolution du rendement de la réaction n’est observée, cela signifie que la catalyse
s’effectue exclusivement de manicre hétérogéne (sur le support insoluble). Inversement, si le
rendement de la réaction augmente significativement aprés avoir retiré le catalyseur
hétérogéne au palladium, cela tend a montrer que des especes catalytiques solubles sont
présentes dans le milieu réactionnel et jouent un role dans la catalyse. Nous avons donc
appliqué cette méthode pour le couplage de Hiyama entre le 4-iodotoluene et le

triméthoxyphénylsilane en présence du catalyseur hétérogéne Bl (Figure 68).

1 ~Ph Aprés 15 min
| Si(OR3), Ph /\ en présence de Bl
BI (1 méquiv. Pd)
+ » la ------ Filtration & chaud - - ----
TBAF.3H,0

X 0 R
toluéne anhydre, 1 % H,0, 100 °C, Ar  Aprés 20 h supplémentaires
J en l'absence de Bl

Figure 68 : Test de filtration a chaud du catalyseur hétérogéne Bl

La reaction est maintenue pendant 15 minutes en présence du catalyseur au palladium
supporté BI. Celui-ci est ensuite retiré du milieu réactionnel a chaud par filtration sur une
membrane de Teflon (porosité : 0,2 um). Le filtrat récupéré est laissé sous agitation a 100 °C
pendant 20 h supplémentaires. L’analyse RMN ‘H effectuée sur un échantillon du filtrat aprés
15 minutes de réaction en presence du catalyseur Bl conduit & un rendement calculé de 54 %.
Aucune évolution n’est observée sur le filtrat laissé 20 h sans catalyseur. Ces résultats
indiquent clairement que la réaction de couplage ne se poursuit pas en 1’absence du
catalyseur. Celle-ci s’effectue donc bien de maniére hétérogéne et le role d’éventuelles

espéces solubles de palladium reste négligeable.
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= Dosage des pertes en palladium

La quantité de métal précieux présente dans le milieu réactionnel apres la réaction a été
déterminée par un dosage colorimétrique. Pour cela le filtrat aprés évaporation a été
minéralisé par traitement au melange sulfonitrique a pression atmosphérique entre 200 et 300
°C.%8 || faut noter que les méthodes modernes de minéralisation consistent en un chauffage
sous micro-ondes dans un autoclave, mais nous ne possédions pas le matériel nécessaire.

Un complexe entre le palladium (+11) présent dans [I’échantillon, le 2-(5-méthyl-2-
pyridylazo)-5-diéthylaminophénol (5-Me-PADAP) et I’ion bromure est ensuite formé (Figure
69). Ce complexe, soluble dans le toluéne, posséde une couleur violette caractéristique qui
permet de déterminer sa concentration par spectroscopie UV-visible.®***® |e 5-Me-PADAP
excédentaire (orange) est éliminé par des lavages acides et il est alors possible de doser
jusqu’a 0,1 pg de palladium. Plusieurs dosages tests ont été réalisés afin de s’assurer de la
bonne reproductibilité et de la précision de cette technique. Cette méthode, facile a mettre en
ceuvre au laboratoire et réalisée en trés peu de temps, offre une précision et une sensibilité

suffisante.
CrioC
=N N N
AN
HO

Figure 69 : Structure du 5-Me-PADAP

Les résultats de ce dosage pour le couplage de Hiyama entre le 4-iodotoluéne et le
triméthoxyphénylsilane dans le toluene indiquent que seulement 1 % du palladium introduit
initialement dans le milieu réactionnel est perdu par le catalyseur hétérogene. A titre de
comparaison, le systeme décrit par Alacid et Najera pour le couplage de Hiyama entre le 4-
bromoanisole et le triméthoxysilane en présence de 1 méquiv. d’un catalyseur de type
palladacycle et de soude a 120 °C sous pression, conduit a 3 % de pertes en palladium au

cours de la réaction. %!
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2.1.9. Etude de la morphologie du catalyseur heétérogéne BI par

Microscopie Electronique en Transmission (MET)

Il est connu dans la littérature que la morphologie des catalyseurs supportés joue souvent un
role important dans leur réactivité. De nombreux articles de la littérature montrent que la
morphologie des catalyseurs peut évoluer au cours des utilisations successives. Par exemple,
des amas de palladium de tailles beaucoup plus importantes peuvent se former des la premiére
utilisation (diametre moyen de 80 nm au lieu de 10 nm) conduisant irrémediablement a des

pertes d’activités importantes du catalyseur lors de la seconde utilisation.****%

Dans cette optique nous avons examiné notre catalyseur hétérogene Bl par MET avant et
aprées le couplage de Hiyama, réalisé dans les conditions classiques entre le 4-iodotoluene et
le triméthoxyphénylsilane (Figure 70). L’analyse de ces clichés de microscopie nous montre
que dans notre cas il n’y a pas de gros amas de palladium qui apparaissent aprés une

utilisation.

L

a) Catalyseur hétérogene BI b) Catalyseur héterogene BI
Avant utilisation Aprés un couplage de Hiyama

Figure 70 : Clichés MET du catalyseur hétérogéne Bl avant et apres un couplage de Hiyama

Cette étude nous a permis de démontrer ’efficacité du catalyseur hétérogéne Bl pour la
réaction de Hiyama entre divers iodures d’aryle et aryltrialkoxysilanes. Contrairement aux
quelques catalyseurs réutilisables connus a ce jour pour la réaction de Hiyama, BI est trés
facile a préparer, il peut étre réutilisé quatre fois sans diminution notable de son activité et les

pertes en palladium mesurées restent négligeables (1 % de la quantité engagée).
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2.2.  Le couplage de Mizoroki-Heck

En catalyse hétérogéne, les réactions de Mizoroki-Heck sont généralement réalisées en
présence d’une quantité importante de palladium supporté (10 & 50 méquiv.). Peu d’exemples,
méme dans la littérature assez récente, illustrent I’utilisation de quantités extrémement faibles
de palladium (inférieures & 0,1 méquiv.),36436°366:367368369370 e hracadents travaux réalisés
par S. Schweizer ont montré que les couplages de Mizoroki-Heck pouvaient étre effectues
dans 1’acétonitrile en présence de 1,5 méquiv. de palladium supporté. Quatre réutilisations
successives du catalyseur hétérogéne ont été possibles et les pertes en palladium mesurées
dans le brut réactionnel aprés le couplage étaient assez faibles (1-2,5 % de la quantité
initialement introduite). Au cours de ce travail, les conditions réactionnelles ont été
réoptimisées ce qui a permis de diviser d’un facteur 100 les quantités de palladium a engager

dans le couplage de Mizoroki-Heck.

2.2.1. Tests d’efficacité des catalyseurs supportés Bl et Cm

Dans un premier temps nous avons évalué I’efficacité des catalyseurs hétérogenes Bl et Cm
pour le couplage de Mizoroki-Heck entre I’iodobenzéne et I’acrylate de méthyle en présence

de triéthylamine dans différents solvants a 100 °C pendant 12 h (Tableau 9).

Dans un mélange de toluéne / DMF 2 : 1, les catalyseurs Bl et Cm permettent la formation du
composé 2a avec des rendements similaires de 91 % en présence de seulement 0,03 méquiv.
de palladium supporté (entrées 1 et 2). Un rendement quasi-quantitatif est obtenu avec 0,04
méquiv. de palladium (entrée 2). Nous avons également testé les conditions réactionnelles de
I’entrée 2 en présence de seulement 0,01 méquiv. de palladium. Malheureusement les
résultats obtenus n’étaient pas reproductibles en présence de si peu de palladium : nous avons
donc réalisé les couplages suivants avec 0,03 mequiv. de palladium supporté. L’emploi d’un
mélange de toluéne / formamide 2 : 1, ne conduit pas au compose 2a et I’iodobenzéne de
départ est retrouve inchangé dans le brut réactionnel (entrée 3). La réaction effectuée dans le
toluéne ou le DMF conduit a de trés faibles rendements (entrée 4 et 5). Lors de ’utilisation
d’autres solvants polaires, les rendements obtenus sont largement inférieurs a ceux obtenus

précédemment (entrées 5-8).
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L’emploi des catalyseurs au palladium encapsulé commerciaux Pd EnCat NP30 et Pd EnCat
TPP30 permet d’obtenir le composé 2a avec de bons rendements dans le mélange toluéne /
DMF, respectivement 77 % et 62 % (entrées 9 et 10). Notons que I’efficacité de ces
catalyseurs reste tout de méme inférieure a celle du catalyseur hétérogene Cm. Nous avons
aussi testé pour cette réaction de couplage le catalyseur homogéne le plus couramment
utilisé : en présence de 0,03 méquiv. de Pd(PPhs), dans les meilleures conditions (entrée 11)
le rendement obtenu pour la formation du composé 2a est de 84 %, ce qui est légerement

inférieur aux résultats obtenus avec les catalyseurs hétérogénes Bl et Cm.

Bl:R=Ph;%Pd=0,1

| Cm: R =tert-Bu ; %Pd =0,1

0,03 méquiv. Pd
+ /\COZME \ COzMe
Et3N, Solvant(s), 100 °C, 12 h

\j

2a
Entréel® Catalyseur Solvant(s)™! Rendement!
1 Bl Toluéne / DMF (2 : 1) 91 %
2 Cm Toluéne / DMF (2 : 1) 91 % (99 %)
3 Cm Toluéne / Formamide (2 : 1) Pas de réaction
4 Cm Toluéne 10 %
5 Cm DMF 4%
6 Cm DMA 23 %
7 Cm MeCN 21 %
8 Cm 1,4-Dioxane 6 %
9 Pd EnCat NP30 Toluene / DMF (2 : 1) 77 %
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10 Pd EnCat TPP30 Toluéne / DMF (2 : 1) 62 %
11 Pd(PPh3), Toluene / DMF (2 : 1) 84 %

[l Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. d’iodobenzéne, 2 équiv. d’acrylate de méthyle et 1,2 équiv. de
Et;N.

'l Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ Rendements isolés apres filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

I Rgaction réalisée en présence de 0,04 méquiv. de palladium supporté.

Tableau 9 : Influence du solvant et de la nature du catalyseur

Nous avons également étudié I’influence de la teneur en palladium du catalyseur Cm sur sa
réactivité. Des catalyseurs comportant 0,1 %, 0,3 %, 0,6 % et 1 % de palladium ont été
préparés puis testés dans la réaction de Mizoroki-Heck. Les résultats obtenus dans les
conditions de I’entrée 2 du Tableau 9 en présence de 0,04 méquiv. de palladium montrent que
les rendements sont tres proches quelle que soit la teneur en palladium du catalyseur Cm. Ces
résultats tendent a confirmer 1’hypothése déja mise en évidence dans les travaux de I. Fenger,
G. Renevret et S. Schweizer selon laquelle le rapport Pd / P ne semble pas influencer
I’efficacité du catalyseur. Nous avons donc poursuivi cette étude a partir du catalyseur

hétérogene Cm comportant 0,1 % de palladium.

Dans tous les cas I’excellente réactivité des catalyseurs pour ce couplage croisé de Mizoroki-
Heck semble étre directement liée a ’utilisation du mélange toluéne / DMF. C’est donc tout

naturellement que la suite de notre étude va se poursuivre dans ce systeme de solvants.

Le couplage de Mizoroki-Heck a partir de bromures d’aryle restant un défi a relever en
catalyse hétérogene, nous avons effectué la réaction entre le bromobenzene et 1’acrylate de
méthyle en présence de 0,03 méquiv. de palladium supporté (Cm) et de triéthylamine dans un
mélange toluene / DMF 2 : 1. Cependant nous récupérons le bromobenzéne de départ a la fin
de la réaction. A ce jour, aucun essai supplémentaire n’a été réalisé, en particulier en présence

d’une quantité plus importante de palladium supporté.

Lors de cette premiere partie nous avons démontré 1’efficacité similaire des catalyseurs Bl et
Cm pour le couplage de Mizoroki-Heck, a partir d’un iodure d’aryle, de triéthylamine comme
base et d’un mélange de solvant constitué de toluene et de DMF. Cette réaction s’effectue en
présence d’infimes quantités de palladium (0,03 méquiv.). Nous allons a présent vérifier si ces

catalyseurs sont réutilisables sans baisse de leur activité catalytique.
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2.2.2. Reutilisations des catalyseurs hétérogenes Bl et Cm

Nous avons testé la possibilité de réutiliser les catalyseurs Bl et Cm lors du couplage de
Mizoroki-Heck entre I’iodobenzéne et 1’acrylate de méthyle dans un mélange de toluéne /
DMF, en présence de 0,03 méquiv. de palladium supporté et de triéthylamine (conditions
identiques aux entrées 1 et 2 du Tableau 9). Apres chaque couplage les catalyseurs
hétérogénes Bl et Cm sont récupérés par filtration sur une membrane de Teflon (porositeé : 0,2
pum), laveés trois fois au toluene et a 1’éther diéthylique, puis séchés sous vide (0,1 mbar). Ils
sont ensuite réengagés dans un nouveau couplage dans les mémes conditions réactionnelles
(Tableau 10).

1% ytilisation® 2™ ytilisation®™  3°™ utilisation™  4°™ ytilisation®

Catalyseur™
Rendement!® Rendement!® Rendement® Rendement®
Bl 91 % 81 % 85 % <2%
Cm 91 % 92 % 90 % 61 %

@] Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. d’iodobenzéne, 2 équiv. d’acrylate de méthyle, 1,2 équiv.
de Et3N et 0,03 méquiv. de Pd dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1) et en présence de 1 % de H,0.

]| es catalyseurs hétérogénes BI et Cm contiennent 0,1 % de palladium.

[ Rendement isolé apres filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

Tableau 10 : Réutilisations des catalyseurs Bl et Cm

Bien que trés efficace a sa premiére utilisation, le catalyseur Bl (portant des ligands
(diphénylphosphino)méthyles) conduit a une diminution de rendement des la seconde
utilisation. Au contraire, le catalyseur hétérogéne Cm (portant des ligands (tert-
butylphosphino)méthyles) a pu étre réutilisé trois fois sans perte d’activité dans le mélange

toluene / DMF 2 : 1. Aprés la quatriéme utilisation, le rendement n’est plus que de 61 %.

2.2.3. Couplages de Mizoroki-Heck a partir de divers iodures d’aryle

Nous avons ensuite vérifié que le catalyseur Cm était aussi efficace pour les couplages entre
différents iodures d’aryle et I’acrylate de méthyle (Tableau 11). Les réactions présentées ci-

apres ont été réalisées en présence de 0,04 méquiv. de palladium supporté.
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Comme indiqué dans le Tableau 11 de tres bons rendements isolés sont obtenus, supérieurs a
90 %, que ce soit & partir d’iodures d’aryle portant des groupements électro-attracteurs ou
électro-donneurs (entrées 1-9). Notons également que les couplages réalisés a partir d’iodures
d’aryle substitués en ortho tels que le 2-iodotoluene et le 1-bromo-2-iodobenzene conduisent
quasi-quantitativement aux alcénes correspondants (entrées 4 et 6). Dans tous les cas, seuls
les alcénes (E) sont formés. Nous avons également testé les couplages de Mizoroki-Heck
entre 1’iodobenzéne et 1’acrylonitrile ou le styréne. Malheureusement seuls les réactifs de
départ ont été retrouvés dans les bruts de réaction. Ce résultat est moins surprenant en prenant
le styrene comme réactif de départ car celui-ci ne possede pas de groupement électro-

accepteur. Par contre, a ce jour, nous ne pouvons expliquer le fait que la réaction ne se fasse

Pd
P\\\\
| Phl W<

o NN COZMB
S Cm (0,04 méquiv. Pd) X
R4 + ZcoMe R
= Et3N, Toluéne / DMF (2 : 1) F

pas en présence d’acrylonitrile.

|

100 °C, 12 h
2a-i
Entréel®] R Produit Rendement®
1 H 2a 99 %
2 4-Me 2b 91 %
3 3-Me 2C 99 %
4 2-Me 2d 99 %
5 4-OMe 2e 96 %
3] 2-Br 2f 99 %
7 4-Ac 2 98 %
8 3-CF3 2h 99 %
9 2-CO,Et 2i 97 %

[ Reactions de couplage réalisées avec 1 équiv. d’iodure d’aryle, 2 équiv. d’acrylate de méthyle, 1,2 équiv. de
EtsN et 0,04 méquiv. de Pd dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1).

'l Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,0.

[ Rendement isolé aprés filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

Tableau 11 : Synthése d’alcénes en présence du catalyseur hétérogene Cm
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2.2.4. Etude des pertes en palladium

Nous avons ensuite déterminé les pertes en palladium lors d’un couplage entre 1’iodobenzéne
et ’acrylate de méthyle en utilisant la méme méthode que celle décrite pour les couplages de
Hiyama. La réaction de Mizoroki-Heck a été effectuée dans les conditions du Tableau 11

entrée 1 :

La quantité de palladium perdue au cours de la réaction s’éléve a 5 microéquiv. de métal. Ceci
correspond certes a 12 % de la quantité de palladium introduite mais il faut remarquer que
cette quantité est bien inférieure aux pertes en palladium observées dans la littérature pour les

réactions de Mizoroki-Heck, situées entre 20 et 60 microéquiv.*""*"

Ainsi dans cette partie, nous avons développé un systéme tres efficace pour le couplage de
Mizoroki-Heck a partir d’iodures d’aryle et en présence d’infimes quantités de palladium
supporté. Le catalyseur Cm a en plus été réutilisé quatre fois et les pertes en palladium dans le

milieu réactionnel sont négligeables.

2.3.  Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle

Aprés avoir étudié I’efficacité des catalyseurs pour la formation de liaisons aryle-aryle et
alcényle-aryle, nous avons étudié leur utilisation pour la formation de liaisons alcynyle-aryle
par couplage croisé de Sonogashira-Linstrumelle. Stéphane Schweizer avait déja montré la
bonne efficacité du catalyseur Bl pour le couplage entre le 4-iodotoluéne et le
phénylacétyléne en présence de 2,5 méquiv. de palladium supporté, d’iodure de cuivre et de
pipéridine dans I’acétonitrile a 80 °C pendant 20 h. Nous avons décidé de réaliser ce couplage
dans le mélange toluéne / DMF précédemment décrit pour le couplage de Mizoroki-Heck en
présence du catalyseur Cm comportant ici 0,3 % de palladium en masse, afin de déterminer si
le couplage de Sonogashira-Linstrumelle pouvait également étre réalisé en présence de trés
faibles quantités de palladium supporté. Ces travaux ont été réalisés avec 1’aide d’Ahmed

Messadi, stagiaire M2 au laboratoire en 2008.
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2.3.1. Tests d’efficacité du catalyseur hétérogéne Cm

Le couplage de Sonogashira-Linstrumelle modéle choisi est réalisé entre le 4-iodotoluéne et le

phénylacétyléne (Tableau 12).

Pd
B
N\
P
it TS

Pz
josiog " )=
+ =
Cul, pipéridine

Toluéene / DMF (2: 1), 100 °C, 20 h, Ar

\

3a

Entrée®! Quantité de Pd Rdt calculél
1 2,5 méquiv. 99 %
2 1 méquiv. 65 %

(8] Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 1,2 équiv. de phénylacétyléne, 50 méquiv. de
Cul et 1,2 équiv. de pipéridine dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1).

'] Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,0.

[l Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 12 : Couplage de Sonogashira-Linstrumelle en présence du catalyseur Cm

Comme le montre le Tableau 12, I’alcyne 3a est obtenu quasi-quantitativement en présence
de 2,5 méquiv. de palladium supporté (entrée 1). Ce rendement diminue a 65 % lorsque la
quantité de palladium introduite dans le systeme est de 1 méquiv. (entrée 2). Il faut noter que
la réaction de couplage entre le 4-bromotoluéne et le phénylacétylene ne permet
malheureusement pas d’obtenir le composé 3a (conditions de I’entrée 1) et seuls les réactifs

sont récupéres inchangés.

Nous avons aussi étudié I’influence de la diminution de la quantité introduite de co-
catalyseur, I’iodure de cuivre (Tableau 13). Les résultats ci-apres mettent en évidence que la
présence d’iodure de cuivre est indispensable au bon déroulement de la réaction. En effet,
sans ajout de ce co-catalyseur, nous obtenons un brut réactionnel complexe et seulement des
traces d’alcyne 3a (entrée 1). Lorsque la quantité d’iodure de cuivre n’est que de 20 méquiv.

le composé 3a est obtenu avec un rendement de 62 % (entrée 2). Ce n’est qu’en présence de
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50 méquiv. de Cul que le couplage de Sonogashira-Linstrumelle se déroule quantitativement
(entrée 3).

Pd
P\\\\
Ph W<

.
oo e )=
+ > —
Cul, pipéridine

Toluéne / DMF (2: 1), 100 °C, 20 h, Ar

3a

Entréel®! Quantité de Cul Rendement!
1 0 méquiv. Traces
2 20 méquiv. 62 %
3 50 méquiv. 99 %

2 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 1,2 équiv. de phénylacétyléne, 1,2 équiv. de
pipéridine et 2,5 méquiv. de Pd supporté dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1).

'] Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 13 : Mise au point des conditions réactionnelles

2.3.2. Réutilisations du catalyseur hétérogene Cm

Nous avons réalisé un test de réutilisation du catalyseur Cm en utilisant le 4-iodotoluéne et le
phénylacétyléne dans les meilleures conditions réactionnelles mises au point précedemment
(Tableau 14). Les tests de réutilisations réalisés en présence de 2,5 méquiv. de palladium
supporté indiquent une baisse significative de la réactivité du catalyseur hétérogene Cm des la

deuxiéme utilisation. Apres la troisieéme utilisation, I’alcyne 3a n’est plus obtenu.
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. N
1
Ph W<

A
jotiog e =
+ —
Cul, pipéridine

Toluéne / DMF (2 : 1), 100 °C, 20 h, Ar

\j

3a
Utilisation®"! Lere peme geme
Rdt calculé® 99 % 53 % 0%

e Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 1,2 équiv. de phénylacétyléne, 1,2 équiv. de
pipéridine et 2,5 méquiv. de Pd supporté dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1).

"] Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[l Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 14 : Réutilisations du catalyseur hétérogene Cm

Nous avons cherché a comprendre pourquoi le catalyseur hétérogéne Cm n’est pas
réutilisable en testant sa stabilité dans les conditions du couplage de Sonogashira-

Linstrumelle.

2.3.3. Tests de stabilité du catalyseur hétérogéne Cm

Afin de déterminer les facteurs responsables de la désactivation du catalyseur hétérogeéne,
nous sommes partis d’un catalyseur Cm fraichement préparé et I’avons chauffé a 100 °C
pendant 20 h en présence de :

- toluéne/DMF2:1

- toluene / DMF 2 : 1 et Cul (50 mequiv.)

- toluene / DMF 2 : 1 et pipéridine (1,2 équiv.)

- toluéne / DMF 2 : 1, Cul (50 méquiv.) et pipéridine (1,2 équiv.)

Le catalyseur est alors récupéré par filtration, puis directement engagé dans un couplage de

Sonogashira-Linstrumelle dans les conditions réactionnelles classiques (Tableau 15).
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| z
- g
- z

Cul, pipéridine
Toluene / DMF (2 : 1), 100 °C, 20 h, Ar 3a

Pd
@ & Test de stabilité
P »

Cm (2,5 méquiv. Pd)

;

. . Rdt calculé pour le
Conditions réactionnelles pour le

Entréel®! est de stabilité de Gl couplage de Sonogashira-
est de stabilité de Cm
Linstrumelle
1 Toluéne/DMF 2: 1 90 %

Cul (50 méquiv.)
2 67 %
Toluéne/ DMF 2: 1

Pipéridine (1,2 équiv.
3 p (1,2 équiv.) 0%
Toluéne/ DMF 2: 1

Cul (50 méquiv.)
4 Piperidine (1,2 équiv.) 0 %
Toluéne/DMF 2: 1

[ Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-iodotoluéne, 1,2 équiv. de
phénylacétyléne et 2,5 méquiv. de Pd supporté dans un mélange toluéne / DMF (2 : 1).

] Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ | e catalyseur hétérogéne Cm contient 0,3 % de palladium.

I Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 15 : Tests de stabilité du catalyseur hétérogene Cm

Nous constatons que le catalyseur hétérogéne Cm est parfaitement stable dans le mélange de
solvants puisque I’alcyne 3a est obtenu avec un rendement de 90 % (entrée 1). Lorsque
I’iodure de cuivre est additionné au toluene / DMF, le rendement en alcyne lors du couplage
de Sonogashira-Linstrumelle n’est plus que de 67 % (entrée 2). Et celui-ci devient nul en
présence de pipéridine (entrée 3). Ce dernier résultat est confirmé dans 1’entrée 4 ou sont
présents a la fois I’iodure de cuivre et la pipéridine dans le mélange toluéne / DMF.

Il est a noter qu’un catalyseur de structure trés voisine de Bl (groupes di o-tolylphosphino au
lieu de diphénylphosphino ; rapport P / Pd = 21) a pu, au laboratoire, étre réutilisé quatre

fois.**® Les conditions expérimentales de la réaction de Sonogashira-Linstrumelle étaient trés
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voisines, la seule différence étant I’utilisation de I’acétonitrile comme solvant. Le rapport P /
Pd de notre catalyseur est trés voisin : 24. La différence de réutilisabilité du catalyseur peut
provenir soit du solvant, ce qui a déja été observé pour la réaction de Hiyama (voir p.78) soit
de la différence de nature du groupe phosphino (t-BuPPh au lieu de (o-tol),P). Il est a noter
que des travaux précédents ont montré que le caractére réutilisable du catalyseur Cm
dépendait fortement des conditions expérimentales, et ce méme alors que les pertes en

palladium & chaque utilisation étaient constantes et minimes.>*"%

Au vu de ces résultats, nous n’avons pas poursuivi cette étude. 1l faut noter cependant que peu
de catalyseurs hétérogenes réutilisables performants sont décrits dans la littérature pour le
couplage de Sonogashira-Linstrumelle.®”**"* Et méme si certains systémes catalytiques ne
nécessitent pas la présence d’un co-catalyseur et / ou utilisent des bromures voire parfois des
chlorures d’aryle, [Defficacité des catalyseurs décroit généralement au cours des

réutilisations.®”®

3. Synthése d’un catalyseur hétérogéne au palladium supporté sur le
(diphénylphosphinoferrocényl)méthylpolystyréne. Application pour

le couplage de Suzuki-Miyaura.

De nombreux catalyseurs homogénes au palladium comportant des ligands ferrocene
particulierement réactifs pour les couplages de Suzuki-Miyaura de bromures ou méme de
chlorures d’aryle ont été décrits dans la littérature 37®377,378:379.380381,382:363,384,385,386,387 388
Quelques exemples de catalyseurs hétérogénes au palladium supporté sur un noyau ferrocéne
portant des groupes phosphinés ont été reportés notamment pour I’hydrosilylation des
oléfines,*® I’hydrogénation énantiosélective du nicotinate d’éthyle,**® I’amination allylique®®*

ou encore pour les réactions de substitutions allyliques.>*

A notre connaissance, il n’existe
qu’un seul exemple de catalyse hétérogéne au palladium en présence d’un ligand de type
phosphinoferrocene supporté sur un polymere insoluble pour le couplage de Suzuki-
Miyaura.*®® Ce polymére, décrit par Jin et ses collaborateurs, est constitué d’un support
polystyréne sur lequel est greffé une chaine polyéthyleneglycol portant un noyau ferrocényle

comportant un groupe diphénylphosphino (Figure 71).
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I

<

Figure 71 : Exemple de ligand portant un noyau ferrocéne supporté sur polystyrene

Les auteurs ont réalisé le greffage du palladium & partir de diacétate de palladium. Ils ont
ensuite testé le catalyseur hétérogene obtenu pour la réaction de couplage croisé entre des
bromures d’aryle et I’acide phénylboronique. De treés bons rendements sont obtenus que ce
soit en présence de groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs sur le bromure
d’aryle (rendements > 94 %). Des rendements de 52 % et 67 % sont toutefois obtenus a partir
de 2-bromotoluéne et 4-bromoanisole respectivement. Un test de réutilisation du catalyseur
hétérogene a été réalisé entre la 4-bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique. Aprés la
premiére utilisation, le produit souhaité se forme avec un rendement de 98 % au bout de 3 h
de réaction. Le catalyseur est ensuite isolé du milieu réactionnel par centrifugation et engagé
dans une deuxieme utilisation. Le rendement est encore de 92 % mais le temps de réaction est
de 21 h. Apres la troisieme utilisation le biaryle n’est obtenu qu’avec un rendement de 47 %
apres 21 h de réaction. Les auteurs ne précisent aucun test de filtration a chaud et de mesure

des pertes en palladium dans le milieu réactionnel.

Suite a ces résultats et a ceux obtenus précédemment au laboratoire, nous avons décidé de
préparer un catalyseur hétérogéne au palladium supporté sur des ligands
(diphénylphosphino)ferrocene. La synthése de ce catalyseur s’effectue en quatre étapes a

partir du ferrocéne (Figure 72).
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lére étape :
1 L| SI’IBU3
< n-BuLi <> <
TMEDA Bu,;SnCl
Fe Fe .TMEDA Fe
Et,0O anhydre, ta, 6 h ta, 20 h
@ ©Li ©\SnBu3
1.0
Rendement isolé : 93 %
2eme étape :
@/Sn8u3 1) n-BuLi, -78 °C, THF anhydre, 30 min ©/Pph2
2) CIPPh,, -78 °C puista 1 h

Fe Fe
@Sn8u3 @Sn8u3

1.0 2.0

Rendement isolé : 49 %
3eme étape :
=" N
1) n-BuLi, -78 °C, THF anhydre, 30 min
Fe Fe

©\SnBu3 2)CI , THF anhydre, 72 h >
2.0 20 Q

4eme étape : @
JPd
- _—PPh, - _—PPh,
Pd(PPhs),
Fe Fe
) toluéne anhydre, reflux, 20 h )

30 Q ca S
(P9

Figure 72 : Préparation du catalyseur hétérogéne Ga
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La préparation des composés 1.0 et 2.0 est inspirée des travaux de Bishop et Wright.3943%

Cette synthese consiste en une réaction de métallation du ferrocéne en présence de n-BuLi et
de TMEDA dans 1I’éther diéthylique. Cette réaction est suivie d’une transmétallation a partir
de chlorure de tributylétain et conduit a la formation du composé 1.0 avec un rendement isolé
de 93 %.

Une réaction d’échange métal-métal suivie d’un piégeage du dérivé organométallique avec de
la chlorodiphénylphosphine permet d’obtenir 2.0 avec un rendement isolé de 49 %.

Une nouvelle réaction de transmétallation suivie d’un greffage de 1’anion résultant sur la
résine de Merrifield (Polymer Laboratories, chargée a 0,86 mmol ClI / g, 1 % DVB, 75-150
pm) conduit au composé 3.0. 1l s’avere que la quantité de diphénylphosphinoferrocéne greffée
sur le support est assez faible par rapport aux valeurs généralement obtenues pour le greffage
de ligands phosphino sur des supports polystyrenes. La teneur en P de 3.0 est de 0,48 % alors
que si la substitution des chlores était totale, cette teneur devrait étre de 2,07 %.

La derni¢re étape consiste a greffer le palladium a 1’aide d’un complexe soluble de palladium
sur la phosphine supportée 3.0. Le catalyseur Ga présente une teneur en palladium de 0,3 %

en masse (Tableau 16).

Catalyseur Teneur en P Teneur en Pd P/Pd (mol/mol)

Ga 0,48 % 0,3% 5,5

Tableau 16 : Analyses élémentaires effectuées sur le catalyseur hétérogéne Ga

Nous avons ensuite testé 1’activité du catalyseur hétérogéne Ga pour le couplage de Suzuki-
Miyaura entre la 4-bromoacétophénone et I’acide phénylboronique dans deux systémes de

solvants et de bases différents (Tableau 17) :

- Systéme 1 : Na,COs (1,2 équiv.) dans un mélange toluene / EtOH /H,O (5:1: 1).

- Systeme 2 : CsF (1,5 équiv.) dans le toluéne, en présence de 1 % de H,O.
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.Pd

B
Fe

(-

- M

B(OH), 0

2 3
+ g
base, solvant(s)
100 °C, 20 h, Ar
O 4a

Entrée  Quantité de Pd Base Solvant(s) Rdt calculé™
1% 1 méquiv. Na,CO; (1,2 équiv.)  Toluéne / EtOH / H,O 80 %
2 1,5 méquiv. Na,CO; (1,2 équiv.)  Toluéne / EtOH / H,O 99 %
3 3 méquiv. CsF (1,5 équiv.) Toluéne 58 %
4 5 méquiv. CsF (1,5 équiv.) Toluéne 89 %

[ Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone et 1,1 équiv. d’acide
phénylboronique.

1 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone et 1,4 équiv. d’acide
phénylboronique en présence de 1 % de H,0.

[ e catalyseur hétérogéne Ga contient 0,3 % de palladium.

[ Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 17 : Couplages de Suzuki-Miyaura réalisés en présence du catalyseur hétérogene Ga

Le biaryle 4a est obtenu avec un tres bon rendement de 99 % en présence de 1,5 méquiv. de
palladium supporté dans le systeme Na,CO3 - Toluéne / EtOH / eau (5: 1 : 1) (entrée 2). Un
rendement légerement plus faible est observé en utilisant CsF comme base dans le toluéne

mais la quantité de palladium supporté nécessaire est de 5 méquiv. (entrée 4).

Nous avons ensuite étudié les possibilités de réutilisations du catalyseur hétérogéne Ga dans

les deux systéemes de solvants et de base présentés ci-dessus (Tableau 17 entrées 2 et 4).
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Systeme 1 Systéme 2
Utilisation™ 1% otme Utilisation®™  1°% 2tme 3eme
Rdt calculé™ 99 % 62 % Rdtcalculé®™ 89% 87%  73%
[ Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de ™ Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de

4-bromoacétophénone, 1,1  équiv.  d’acide 4-bromoacétophénone, 1,4  équiv.  d’acide
phénylboronique, 1,2 équiv. de Na,CO; et 1,5 phénylboronique, 1,5 équiv. de CsF et 5 méquiv. de
méquiv. de Pd supporté dans un mélange toluéne / Pd supporté dans le toluéne en présence de 1 % de

EtOH/eau (5:1:1). H,0.
®1 Rendement calculé par RMN *H du brut Ol Rendement calculé par RMN 'H du brut
réactionnel. réactionnel.

Tableau 18 : Réutilisations du catalyseur hétérogene Ga

Dans le Systéme 1, le rendement en biaryle apres la deuxiéme utilisation n’est plus que de 62
%. Le deuxiéme systeme semble plus prometteur puisqu’aprés la troisieme utilisation, le

rendement en 4a est encore de 73 %.

Finalement ce nouveau catalyseur hétérogéne Ga supporté sur un ligand
diphénylphosphinoferrocene a conduit a des rendements comparables a ceux obtenus avec des
catalyseurs au palladium supporté sur des ligands (diphénylphosphino)méthylpolystyréne
pour le couplage de Suzuki-Miyaura. Cependant, bien qu’il permette I’obtention du biaryle 4a

avec de bons rendements, son efficacité chute lors des utilisations ultérieures.
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2eme Partie :

Préparation de catalyseurs hétérogenes réutilisables au palladium
supporté sur des résines Rasta et leurs applications pour la formation

de liaisons aryle-aryle

1. Introduction

Dans cette partie nous allons décrire la synthése de nouveaux catalyseurs hétérogénes au
palladium supporté sur des résines Rasta, puis nous présenterons leurs applications pour la

formation de liaisons aryle-aryle.

Les premiéres synthéses de résines Rasta sont apparues au début des années 2000 avec
Hodges et ses collaborateurs.****%"3% | a plupart de ces résines sont formées d’un noyau de
polystyrene réticulé sur lequel sont greffées de longues chaines linéaires polymériques
flexibles pouvant porter divers groupes fonctionnels. Cette nouvelle classe de polymeéres
posseéde ainsi une architecture macromoléculaire unique faisant penser a une « téte
chevelue », d’ou le nom de « polymére chevelu » ou de « résine Rasta » couramment utilisé

(Figure 73) .399,400,401

O Noyau de polystyréne réticulé

R Groupements fonctionnels

Figure 73 : Représentation de [’architecture des résines Rasta®”
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Depuis peu, des résines Rasta portant divers substituants ou groupes fonctionnels
(chlorométhyles, isocyanates, morpholines, pipéridines ou encore pyridines) sont

commercialement disponibles chez Sigma-Aldrich (Figure 74).

0=C=N
w(J O
HaC CHg H4C, CHs
. H3C CHE
O—N O—N
. CHs n O—N
HAC HsC n
3% CHy 3~ CHj HoC ot
(4,0-6,0 mmol/g CI) (~ 2 mmol/g) (4,0-5,0 mmol/g)

HaC~ "N~ “CHs

o]
HsC CHa
ON ]
HaC' GH, SN
(3,0-5,0 mmol/g) (6,5-7,5 mmol/g N)

Figure 74 : Exemples de résines Rasta commercialisées par Sigma-Aldrich

Cependant, a ce jour, trés peu d’applications des résines Rasta pour la synthese organique ont
été décrites. Les seuls exemples connus sont I’emploi de résines Rasta pour la réaction de
Wittig,*9%4934%* |3 cyanosilylation de composés carbonylés,*® I’addition de dioxyde de

406

carbone sur des époxydes™ ou encore 1’addition de Michael, la réaction tandem de Michael-

o 407
Henry et les réactions d’ouvertures de cycles.

A notre connaissance, aucune €tude n’a été effectuée sur 1’utilisation des résines Rasta comme

support hétérogéene de métaux de transition pour la catalyse.
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2. Préparation de catalyseurs hétérogénes au palladium supporté sur

des ligands (diarylphosphino)meéthyles greffés sur résines Rasta

2.1.  Préparation des résines Rasta

Les résines Rasta utilisées pour cette étude ont été synthétisées par 1’équipe du Prof. P. Toy a
I’Université de Hong Kong. La premiére étape de cette synthése consiste a préparer le noyau
hétérogéne portant un groupement 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine-1-oxyl (TEMPO), nommé
JandalJel-TEMPO 4 (Figure 75). A cette fin, le radical TEMPO 1 disponible dans le
commerce est réduit en présence d’ascorbate de sodium dans un mélange EtOH / eau, puis il
est déprotonné par I’hydrure de sodium afin de former le composé Na-TEMPO 2. Cet anion
effectue ensuite une réaction de substitution nucléophile sur le 4-(chlorométhyl)styréne et
conduit a la formation du réactif 3. Le précurseur 4 est obtenu par copolymérisation d’une
suspension de styréne, de I’agent réticulant du JandalJel et du réactif 3 en présence de AIBN
dans le chlorobenzeéne a 85 °C. Enfin, en faisant varier les quantités ny, n, et nz correspondant
respectivement a la quantité de styrene, de composé 3 et d’agent réticulant du JandaJel, il est
possible de contréler a la fois le taux de réticulation et le nombre de groupes fonctionnels
TEMPO de la résine 4.%%84%

. _Na
0 1. Na-Ascorbate \

|
\thj/ Et,0 / H,0 cl \ <:>
2. NaH, DMF DMF O-N

z-0

1 2 3
=
X =
4
copolymérisation
) en suspension O-N
ng + N2 N + N P @—/
>O< o o AIBN, PhCl, 85 °C
3 Agent réticulant 4
du
JandaJel

Figure 75 : Synthése du JandaJel-TEMPO 4
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Une derniére étape permet la formation des résines Rasta 5 a partir du précurseur JandaJel-
TEMPO 4, par polymérisation de styréne et de 4-(chlorométhyl)styrene a 130 °C pendant 24
h (Figure 76). A nouveau, il est possible de modifier les proportions de 4-
(chlorométhyl)styréne (y) par rapport a la quantité de styrene (x), afin d’obtenir différents lots

de résines Rasta, dont la teneur en groupements chlorométhyles est plus ou moins importante.

Figure 76 : Synthése des résines Rasta 5

_—

130°C, 24 h

Trois lots de résines Rasta différents nous ont été envoyés par 1’équipe de P. Toy. L’ensemble

des caractéristiques de ces supports sont résumeées dans le Tableau 19 ci-dessous.

Charge théorique des groupements — Charge théorique des groupements —
Résine TEMPO CH,CI
(lors de la préparation du noyau) (lors de la derniere polymérisation)
Ny : Ny nat mmol / g X 1y mmol / g % CI@
Rasta A 32,7:5:0,75 1,0 5:1 1,15 5,86
Rasta B 0:358:0,71 3,5 5:1 1,36 6,13
Rasta C 0:358:0,71 3,5 10:1 0,88 3,00

[ o5 CI expérimental obtenu par analyses élémentaires.
T n,, n, et ng correspondent respectivement & la quantité de styréne, de 3 et de I’agent réticulant du JandaJel.
[ x et y correspondent respectivement & la quantité de styréne et de 4-(chlorométhyl)styréne.

Tableau 19 : Caractéristiques des résines Rasta A, B et C préparées par [’équipe du Prof.

Patrick Toy
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2.2. Etude de la morphologie des résines Rasta A, B et C par
Microscopie Electronique a Balayage (MEB)

L’analyse des clichés de microscopie électronique a balayage des résines Rasta A, B et C
envoyées par 1’équipe de P. Toy nous a permis de comparer la taille et la morphologie de ces
nouveaux supports. Comme nous pouvons le voir sur la Figure 77 ces trois résines présentent

des formes sphériques d’une taille allant d’environ 400 a 900 pm.

Rasta A Rasta B Rasta C

Figure 77 : Clichés MEB des résines Rasta A, B et C

A partir de ces trois lots de résines Rasta, nous avons entrepris la préparation de divers
catalyseurs hétérogenes au palladium portant des ligands de type (diarylphosphino)méthyles

en suivant la synthese traditionnellement utilisée par notre groupe.

2.3.  Preparation des diarylchlorophosphines

Nous nous sommes limités a la préparation de deux chlorophosphines portant des
groupements aryles plus ou moins encombrés : 1’une porte des groupements ortho-tolyles (a),
la deuxiéme des groupements 2,4,6-triméthylphényles (f) (Figure 78).

La méthode de syntheése générale consiste a faire réagir deux équivalents d’un halogénure
d’arylmagnésium sur le trichlorure de phosphore. Les conditions réactionnelles avaient été
mise au point au laboratoire par Gilles Renevret. Elles consistaient a former le réactif de
Grignard dans le THF anhydre puis a le transférer sur une solution de PCl; / THF anhydre
préalablement placée a 0 °C. Cette méthode permettait d’obtenir la diarylchlorophosphine

désirée relativement impure.

104



Chapitre 2

Cl gl
a f

(Rdt* : 88 %) (Rdt* : 79 %)

* Rendement en diarylchlorophosphine brute (pureté > 90 %)

Figure 78 : Représentation schématique des deux diarylchlorophosphines synthétisées

Stéphane Schweizer a grandement amélioré ce procédé en additionnant le PCl3 sur le réactif
de Grignard dans 1’¢éther diéthylique anhydre. Ces nouvelles conditions réactionnelles lui ont
permis d’obtenir des diarylchlorophosphines brutes d’une pureté supérieure a 90 % (d’apres
I’analyse des spectres RMN *H et 3P correspondants). Les chlorophosphines ainsi obtenues
peuvent donc étre directement employées pour 1’étape suivante de la préparation des

catalyseurs. En effet leur grande réactivité fait que ces composés sont extrémement difficiles a

purifier (Figure 79).
Mg PCl, Ar
Ar=X Ar—MgXx Cl—pP
Et,O anhydre Et,0 anhydre “Ar
reflux, 3-15 h 0°C, 30 min puista, 1 h

Figure 79 : Synthese des diarylchlorophosphines

2.4. Greffage des ligands (diarylphosphino)méthyles sur différentes

résines Rasta

La deuxieme étape de la synthéese des catalyseurs hétérogénes consiste maintenant a greffer le
ligand (diarylphosphino)méthyle sur les résines Rasta A, B et C. La méthode utilisée est la
méme que celle décrite précédemment : on fait réagir la diarylchlorophosphine avec le lithium
métallique, puis 1’anion ainsi formé est mis & réagir avec la résine Rasta 5 (Figure 80).
D’autres polymeéres supports ont également été préparés en parallele a partir de la

chlorodiphénylphosphine commercialement disponible.

105



Chapitre 2

Ar Li Ar 5
=R THF anhyd HTR THF anhyd
anhydre anhydre
Ar ta, 15 h Ar ta, 72 h

wonr{D) ) om0

Figure 80 : Synthése des résines Rasta portant des ligands (diarylphosphino)méthyles

Cette méthode nous a permis d’obtenir cinq nouveaux ligands supportés : le groupe
diphénylphosphino a été greffé sur les résines Rasta A, B et C; et les deux autres groupes
diarylphosphino obtenus a partir de a et f ont été greffés sur la résine Rasta A uniquement.

Notons que les résines Ha-c ont chacunes été préparées au moins deux fois.

Les analyses élémentaires effectuées sur les cing nouveaux polymeéres H,.. semblent indiquer
que la réaction de substitution nucléophile des atomes de chlore de la résine Rasta par les
groupes phosphino dépend de I’encombrement stérique a proximité de I’atome de phosphore

(Tableau 20).

] Rasta A Rasta B Rasta C
Ligand supporté
Teneur en P* Teneur en P* Teneur en P*
3,4 % (Ha) 3,7 % (Hb) 2,1 % (Hc)

(théorie : 3,04 %) | (théorie : 3,5 %) | (théorie: 2,4 %)
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1,6 % (Hd)
(théorie : 2,96 %)

1,0 % (He)
(théorie : 2,88 %)

Tableau 20 : Teneurs en P des supports phosphinés Ha-e

Nous avons poursuivi notre étude uniquement sur les trois supports Ha-c car les teneurs en P
sont les plus importantes (> 2 %). Pour plus de commodité, nous appellerons la, Ib et Ic les
nouveaux catalyseurs hétérogenes au palladium supporté respectivement sur les résines Rasta

Ha-c.

2.5.  Preparation des catalyseurs au palladium supporté sur les résines

Rasta A, B et C portant des groupes (diphénylphosphino)méthyles

La derniere étape de la synthése des catalyseurs supportés sur des résines Rasta consiste donc
en une réaction d’échange entre le ligand (diphénylphosphino)méthyle supporté et le
Pd(PPh3)4. Les trois différents catalyseurs obtenus la-c présentent une teneur en palladium de

0,3 % en masse (Figure 81).

D’apres les résultats des analyses élémentaires effectuées sur ces catalyseurs hétérogenes,
nous avons pu observer que plus de 95 % de la quantité initiale de palladium introduite sous

forme soluble lors de la réaction de greffage se retrouve fixée sur le polymere. D’autre part, le
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rapport molaire P / Pd est a peu pres constant (39-42) pour les nouveaux catalyseurs
hétérogenes préparés a partir des résines Rasta A et B et Iégérement inférieur avec la résine

Rasta C dont la teneur en P est plus faible (Tableau 21).

||3h
P\
Ph
+ Pd(PPh3)4
B toluéne anhydre
O-N ta, 20 h
Ha-c la-c

Figure 81 : Préparation des catalyseurs au palladium la-c

Catalyseur
) Teneur en P* Teneur en Pd* P /Pd (mol / mol)
Supporté
la 3,4 % 0,3% 40
Ib 3,7% 0,3% 42
Ic 2,1% 0,3% 24

Tableau 21 : Teneurs en P et en Pd des catalyseurs hétérogenes la-c
La réactivité des catalyseurs la-c a ensuite été testée pour la formation de liaisons aryle-aryle.

3. Application des catalyseurs hétérogénes au palladium pour le

couplage de Suzuki-Miyaura a partir de bromures d’aryle

3.1.  Tests d’efficacité des catalyseurs hétérogénes

Nous avons dans un premier temps testé 1’efficacité des catalyseurs hétérogénes la, Ib et Ic
pour le couplage de Suzuki-Miyaura modéle entre la 4-bromoacétophénone et 1’acide

phénylboronique (Tableau 22).

Les résultats de couplages présentés dans ce Tableau 22 indiquent que le catalyseur Ib

préparé a partir de la résine Rasta B permet d’obtenir le biaryle attendu avec un rendement de
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90 % en présence de seulement 0,5 méquiv. de palladium supporté (entrée 2). Le catalyseur
hétérogéne Ic présente une réactivité légérement inférieure a celle de Ib (entrées 4 et 5) alors

qu’en utilisant la le composé 4a est obtenu avec seulement 45 % de rendement (entrée 1).

B(OH), @ o
Br la-c ‘
+
K3PO,.H,0 O 4a
toluene anhydre, 1 % H,O
0 100 °C, 12 h
Entréel®! Résine Catalyseur™  Quantit¢ dePd  Rdt calculé!™
1 Rasta A la 0,5 méquiv. 45 %
2 Rasta B Ib 0,5 méquiv. 90 %
3 Rasta B Ib 1 méquiv. 90 %
4 Rasta C Ic 0,5 méquiv. 78 %
5 Rasta C Ic 1 méquiv. 82 %

2 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,1 équiv. d’acide phénylboronique
et 1,2 équiv. de K3PO,4.H,0 dans le toluéne anhydre.

] Rgactions réalisées en présence de 1 % de H,O.

[ | es catalyseurs hétérogénes la-c contiennent 0,3 % de palladium.

' Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 22 : Résultats de couplages pour les différents catalyseurs hétérogenes

Rapellons que la seule différence entre la et Ib se situe au niveau de la composition du noyau
de JandaJel. Le catalyseur la n’ayant été préparé et testé qu’une seule fois, nous ne pouvons

expliquer la différence de réactivité observée.

Nous avons cependant décidé de poursuivre notre étude a partir du catalyseur hétérogene Ib.
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3.2. Mise au point des conditions reactionnelles permettant la

réutilisation du catalyseur Ib

Afin d’optimiser les conditions réactionnelles du couplage de Suzuki-Miyaura entre la 4-
bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique, nous avons réalisé cette réaction en présence
de différentes bases, dans les solvants généralement employés pour ce couplage dans notre

laboratoire (Tableau 23).

B(OH),

© Base, solvant(s) da
I 100°C, 12h

Entréel! Catalysel,Jr Base Solvant(s) Rdt calculé”
supporté
1t Ib Na,CO3 Toluéne / EtOH / H,0 (5:1:1) 90 %
2lc] Ib Cs,CO3 Toluéne 89 %
3Ll Ib CsF Toluéne 41 %
4l Ib K3PO4.H,0 Toluéne 90 % (72 %)
5l Ib K3PO4.H,0 Toluéne 90 %
6!°! Pd EnCat TPP30  K3PO,.H;0 Toluéne 80 %
7t Pd EnCat NP30  K3PO4.H,0 Toluéne 70 %

2 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,1 équiv. d’acide phénylboronique et 1,2
équiv. de base.

[T Réactions réalisées en présence de 1 % de H,0.

[ Réactions réalisées en présence de 1 méquiv. de palladium supporté.

[ Réactions réalisées en présence de 0,25 méquiv. de palladium supporté. Temps de la réaction réduit & 90 min.

¥ Réactions réalisées en présence de 1,5 méquiv. de palladium supporté.

[ Rendement isolé aprés filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

[9 Rendement obtenu aprés un chauffage & seulement 50 °C.

Tableau 23 : Mise au point des conditions réactionnelles
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La réaction réalisée en présence de Na,CO3 dans un mélange de toluéne / EtOH/H,O (5:1:
1) conduit a la formation du produit désiré 4a avec un rendement de 90 % & partir de 1
méquiv. de palladium supporté (entrée 1). De trés bons résultats sont également obtenus dans
le toluéne contenant 1 % de H,O en utilisant Cs,CO3 (entrée 2), alors que I’emploi de CsF
conduit au composé 4a avec un rendement plus faible de 41 % (entrée 3). Il est remarquable
de noter que la réaction de couplage croisé realisée en présence de K3PO4.H,O et de
seulement 0,25 méquiv. de palladium supporté permet d’obtenir 4a avec un rendement de 90
% apres seulement 90 minutes de réaction (entrée 5). 1l faut noter que la durée de réaction est
tres courte comparée a celle traditionnellement nécessaire en présence de nombreux
catalyseurs hétérogénes au palladium.” Dans des conditions réactionnelles identiques, les
catalyseurs hétérogénes au palladium encapsulé Pd EnCat TPP30 et NP30 permettent
d’obtenir le produit 4a avec des rendements légerement inférieurs, respectivement 80 % et 70

%, en présence de 1,5 méquiv. de Pd et cela méme apres 12 h de réaction (entrées 6 et 7).

Le remplacement de la 4-bromoacétophénone par de la 4-chloroacétophénone dans des
conditions réactionnelles identiques a ’entrée 5 du Tableau 23, ne permet d’obtenir que des
traces du composé 4a. La réaction de la 4-chloroacétophénone n’a pas pu étre obtenue ni en
présence d’une quantité plus importante de palladium supporté ni en modifiant la nature de la
base (Na;COs3, Cs,CO3, CsF) ou du solvant employé (toluéne / EtOH / eau 5 : 1 : 1, DMF,

1,4-dioxane).
3.3.  Réutilisations du catalyseur hétérogene Ib
Nous avons réalisé une série de couplages successifs entre la 4-bromoacétophénone et ’acide

phénylboronique en présence de 0,25 méquiv. de palladium supporté (conditions identiques a
celles du Tableau 23 entrée 5) (Tableau 24).

Utilisation [a,b] 1ére 2éme 3éme 4éme 5éme

Rendement® 90 % 91 % 86 % 85 % 84 %

& Rgactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,1 équiv. d’acide phénylboronique,
1,2 équiv. de K3P0O,4.H,0 et 0,25 méquiv. de Pd supporté dans le toluéne anhydre pendant 90 min.

| e catalyseur hétérogéne la contient 0,3 % de palladium.

[ Rendement isolé apres filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

Tableau 24 : Réutilisations du catalyseur hétérogene Ib
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Les résultats de réutilisations présentés dans le Tableau 24 montrent que notre catalyseur
hétérogene au palladium supporté Ib est réutilisable cing fois de suite sans baisse significative
de son activite. Une étude similaire a été menée en présence de Na,COjz (conditions
identiques a celles du Tableau 23 entrée 1) mais le rendement en produit 4a chute a 50 % des
la deuxiéme utilisation. Ce résultat rejoint des observations faites par Stéphane Schweizer au
laboratoire sur des catalyseurs au palladium supporté comportant des ligands (tert-
butylphénylphosphino)méthyles.>*’

3.4. Couplages de Suzuki-Miyaura a partir d’une grande variété de

bromures d’aryle et d’acides arylboroniques

De nombreux biaryles ont ensuite été préparés par couplage de Suzuki-Miyaura entre divers
bromures d’aryle et acides arylboroniques dans les meilleures conditions réactionnelles
(Tableau 25).

R4
B(OH),
Br X Ib (0,25 méquiv. Pd)
R¢ (gRE + |
X, 2, K4PO,.H,0
R R Toluéne, 1 % H,0 R R?
100 °C, 90 min
R3
4a-m
Entrée!® R! R? R® R* Produit  Rendement!
1 4-Ac H H H 4a 90 %
2 4-Ac H H 3-NO, 4b 67 %
3 4-Ac H H 2-OMe 4c 70 %
4 4-Ac H H 4-OMe 4d 82 %
5 4-NO, H H H 4e 71 %
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6 H H H H 4f 82 %
7 4-Me H H H 49 87 %
8 3-Me H H H 4h 77 %
9 2-Me H H H 4i 76 %
10 4-OMe H H H 4j 94 %
11 2-Ph H H H 4k 98 %
12 2-Me 4-Me 6-Me H 41 70 %
13 2-iPr 4-iPr 6-iPr H 4m 52 %

& Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de bromure d’aryle, 1,1 équiv. d’acide arylboronique, 1,2 équiv.
de K3P0O4.H,0 et de 0,25 méquiv. de palladium supporté dans le toluene anhydre en 90 min.

1 Réactions réalisées en présence de 1 % de H,0.

[ Rendement isolé aprés filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

Tableau 25 : Synthese de biaryles en présence du catalyseur hétérogene Ib

Les résultats décrits dans le Tableau 25 mettent en évidence que le catalyseur Ib posséde une
tres bonne efficacité, quelque soit le substituant présent sur le bromure d’aryle ou sur 1’acide
boronique. En effet, les réactions de couplage croisé effectuées a partir d’acides boroniques
portant des groupements électro-donneurs ou électro-attracteurs conduisent a la formation des
produits correspondant avec de bons rendements (entrées 1 a 4). Des réactions de couplages
supplémentaires ont également été testées en présence d’acide phénylboronique et de
bromures d’aryle comportant des groupements électro-attracteurs ou électro-donneurs (entrées
5a13). Les entrées 11 a 13 présentent la formation de biaryles plus encombrés formés a partir
du 2-bromobiphényle, du 1-bromo-2,4,6-triméthylbenzéne et du 1-bromo-2,4,6-
triisopropylbenzéne. Finalement, nous avons réalisé les réactions de Suzuki-Miyaura entre la
4-bromoacétophénone et 1’acide (2,6-diméthoxyphényl)boronique ou entre le 1-bromo-2,4,6-
triméthylbenzéne et 1’acide (2-méthoxypheényl)boronique. Ces réactions de couplages

conduisent a la formation des produits correspondants avec des rendements inférieurs a 20 %.

3.5.  Etude de la nature de la catalyse : homogene ou hétérogene

Afin de vérifier si des especes catalytiques solubles jouent un rdle dans ce couplage de

Suzuki-Miyaura, nous avons réalisé un test de filtration a chaud pour la réaction entre la 4-
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bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique en utilisant la méthode décrite dans la 1o

partie de ce chapitre (Figure 82).

[ l Apres 2 min
B(OH), 6% en présence de 1b

Br Ib (0,25 méquiv. Pd)
+ 4da  ------- Filtration a chaud-------
K3PO,.H,0
Toluéne, 1 % H,0O

) . Apres 90 min supplémentaires
100°C 22 % en l'absence de Ib

Figure 82 : Test de filtration a chaud du catalyseur hétérogéne Ib

Pour cela, nous laissons la réaction se dérouler pendant 2 minutes en présence du catalyseur
hétérogéne Ib. Ce dernier est ensuite éliminé par une filtration & chaud sur une membrane de
Teflon (porosité: 0,2 um). Le filtrat récolté est ensuite agité pendant 90 minutes
supplémentaires a 100 °C en I’absence de Ib. Il est important de préciser qu’une nouvelle
portion de K3P0O4.3H,0 a été rajoutée dans ce filtrat car cette base n’est que trés partiellement
soluble dans le toluéne. Une analyse effectuée par RMN *H sur un échantillon du filtrat,
immédiatement aprés la filtration, indique un rendement en biaryle 4a de 6 %. Aprés 90
minutes supplémentaires de réaction en 1’absence du catalyseur supporté, une augmentation
du rendement a 22 % est observée. Ces résultats nous montrent que les especes solubles de
palladium jouent un réle dans la catalyse. Il apparait donc qu’une partic du palladium

supporté passe en solution lors de ce couplage.

Afin de le vérifier, nous avons réalisé un dosage du palladium présent dans le filtrat obtenu
lors de la filtration a chaud décrite ci-dessus : aprés minéralisation compléte du brut
réactionnel, le dosage a été réalisé dans les mémes conditions que celles détaillées dans la 1
partie de ce chapitre, en présence de 5-Me-PADAP. Il en résulte que 0,8 a 1 % de la quantité
de palladium initialement introduite dans le milieu réactionnel se retrouve en solution au

cours du couplage. La quantité de palladium passant en solution reste donc tres faible.
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3.6. Etude de la morphologie du catalyseur hétérogene Ib par

Microscopie Electronique en Transmission (MET)

Nous avons étudié la structure de notre catalyseur hétérogéne Ib par MET avant et apres le
couplage de Suzuki-Miyaura. La réaction de couplage croisé a été réalisée dans les conditions
réactionnelles classiques (conditions identiques a celles du Tableau 23 entrée 5) entre la 4-

bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique en présence de 0,25 méquiv. de palladium

supporté (Figure 83).

i
SRRy i

a) Catalyseur hétérogene Hb b) Catalyseur hétérogene Hb
Avant utilisation Aprés un couplage de Suzuki

Figure 83 : Clichés MET du catalyseur hétérogene Ib (les fleches rouge indiquent les amas
de palladium)
Ces clichés de microscopie mettent en évidence, avant et aprés un couplage de Suzuki-
Miyaura, la présence d’amas de palladium de petites tailles (1-4 nm). La morphologie globale
du catalyseur hétérogéne Ib reste inchangée apres une utilisation dans le couplage de Suzuki-
Miyaura. Les amas apparaissent peut étre légerement plus petits que ceux du catalyseur Bl
(p-83) mais la variabilité tant des lots de catalyseurs que des images MET d’un méme lot fait

qu’il est difficile de I’affirmer.

En conclusion, nous avons décrit ici la premiére utilisation des supports polymériques Rasta
pour les couplages de Suzuki-Miyaura de bromures d’aryle et d’acides arylboroniques. Le
catalyseur Ib est facile a préparer sur grande échelle, et permet des réactions de Suzuki-
Miyaura en présence d’une faible quantité de palladium supporté (0,25 méquiv.). Le

catalyseur Ib peut étre facilement récupéré et utilisé plus de cinq fois sans baisse d’activité.
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Conclusion

Ce deuxiéme chapitre a été entiérement consacré a la préparation de catalyseurs hétérogénes
au palladium supporté sur des polymeres réticulés. Nous avons dans un premier temps
poursuivi les travaux de I. Fenger, G. Renevret et S. Schweizer en utilisant les catalyseurs
hétérogenes Bl et Cm dans une réaction jamais étudiée au sein de notre laboratoire permettant
la formation de liaisons aryle-aryle : le couplage croisé de Hiyama. Cette étude s’est avérée
concluante puisqu’en présence de seulement 1 méquiv. de palladium supporté (catalyseur
hétérogéne BI), de nombreux biaryles ont pu étre préparés a partir de divers iodures d’aryle et
d’aryltrialkoxysilanes. Ce catalyseur a pu é&tre réutilis€é quatre fois consécutives sans
diminution de son activité. Les pertes en palladium mesurées dans le milieu réactionnel a la
fin de réaction restent négligeables puisqu’elles sont de 1 % par rapport a la quantité de
palladium initialement introduite.

L’étude des catalyseurs hétérogenes Bl et Cm a ensuite été poursuivie dans I’optique de
minimiser les quantités de palladium supporté utilisées pour la formation de liaisons alcényle-
aryle via un couplage de Mizoroki-Heck. Ainsi, nous avons montré qu’en présence d’une
quantité infime de palladium (0,03 méquiv. du catalyseur Cm) dans un mélange toluene /
DMF 2 : 1, la réaction de Mizoroki-Heck se déroule avec d’excellents rendements, ce qui
apporte une amélioration considérable par rapport aux quantités de palladium supporté
traditionnellement utilisées. De plus, le catalyseur Cm a pu étre réutilisé plusieurs fois et ne
présente que de tres faibles pertes en palladium.

Une étude supplémentaire du catalyseur hétérogéne Cm pour la formation de liaisons
alcynyle-aryle dans un couplage de Sonogashira-Linstrumelle entre le 4-iodotoluene et le
phénylacétyléne permet d’obtenir I’alcyne disubstitué correspondant avec un rendement
quasi-quantitatif. Malheureusement une chute de rendement importante est observée dés la
deuxiéme utilisation.

Nous avons également développé la synthése d’un nouveau catalyseur hétérogene au
palladium supporté sur un polymére portant un groupe diphénylphosphinoferrocéne : Ga. Ce
catalyseur, également synthétisé a partir d’une résine de Merrifield a donné de bons résultats
pour le couplage croisé de Suzuki-Miyaura, mais s’est avéré difficilement réutilisable.

Enfin, nous avons préparé un catalyseur supporté sur une résine Rasta Ib, qui s’est avéré tres
efficace pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre différents bromures d’aryle et acides

arylboroniques en présence de seulement 0,25 méquiv. de palladium supporté. Le catalyseur
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hétérogéne a pu étre réutilisé avec succes cing fois de suite, avec trés peu de pertes en
palladium dans le milieu réactionnel. Notre étude constitue la premiere application des résines

Rasta en pallado-catalyse.
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Chapitre 3

1. Travaux préliminaires sur le développement de catalyseurs
hétérogenes au palladium supporté sur des nanoparticules

magnétiques

Il faut noter qu’en 2007, quelques rares exemples de catalyseurs au palladium supporté sur
des nanoparticules magnétiques étaient connus dans la littérature.°%#"43741% pyysieurs
travaux préliminaires ont été réalises au sein de notre laboratoire a cette époque sur la
préparation de catalyseurs hétérogenes au palladium supporté sur des oxydes de fer constitués
de magnétite (Fe3O,4) ou de maghémite (Fe;03).

Les principaux résultats obtenus sont résumés ci-dessous.

Sébastien Roth, stagiaire de L3 en 2007, a commencé cette étude par la synthése de divers
catalyseurs magnétiques ou le palladium est greffé sur des ligands diphénylphosphino

(catalyseurs la-d) ou directement adsorbé sur de la maghémite (catalyseur le) (Figure 84).

Pd Pd Pd
\s / o\
o/ '~ ppn, @ PP o/PPhz
0
la Ib Ic
(0,56 % Pd et 0,14 % P)* (0,15 % Pd et 1,47 % P)* (0,54 % Pd et 1,35 % P)*
Pd Pd
_PPh \
o 2
Id le
(0,42 % Pd et 0,92 % P)* (0,69 % Pd)*

* Teneurs en P et Pd déterminées par analyses élémentaires

Figure 84 : Catalyseurs au palladium supporté sur des oxydes de fer

L’activité de ces catalyseurs a ensuite été évaluée pour la réaction de Suzuki-Miyaura en
utilisant la 4-bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique comme substrats modeles. Les

résultats sont résumés dans le Tableau 26. Le catalyseur la s’avere étre le plus efficace pour
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cette réaction et le biaryle désiré est obtenu avec un rendement supérieur a 90 % (entrée 1). Il
est également important de préciser que la réaction conduite en présence du catalyseur
hétérogene la ne nécessite qu’une faible quantité de palladium puisqu’en présence de 0,05
méquiv. le rendement en 4a est encore de 74%. Les catalyseurs Ib, Ic et Id conduisent au
biaryle attendu avec un rendement plus faible (entrées 2-4). Environ 6 méquiv. de palladium
supporté sont nécessaires pour obtenir un rendement de 94 % a partir du catalyseur le (entrée
5). La réutilisation de ces catalyseurs hétérogenes au palladium a ensuite été testée. A la fin de
chaque réaction, le catalyseur est isolé du milieu réactionnel par centrifugation. 1l est ensuite
lavé, séché sous vide (0,1 mbar), puis réengagé dans un nouveau couplage dans des conditions
réactionnelles identiques. Malheureusement 1’efficacité des catalyseurs la et le ainsi que de Ic

et I1d décroit au cours des reutilisations (entrées 1, 3-5).

B(OH),

Br © Catalyseur la-e O
+
Na,CO3, DMF, 100 °C, 20 h O
4da

o}
, Catalyseur N Rdt calculé®™  Rdtcalculé™  Rdt calculé™
Entréel®  QuantitédePd . o N
Supporté 1%® utilisation ~ 2°™ utilisation ~ 3°™ utilisation
1 la 0,1 méquiv. 100 % (74 %) <10 % -
2 Ib 0,6 méquiv. <20 % - -
3 Ic 2,25 méquiv. 75 % 53 % -
4 Id 1,75 méquiv. 70 % 36 % -
5 le 5,75 méquiv. 94 % 83 % 65 %

[?] Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,2 équiv. d’acide phénylboronique et
1,3 équiv. de Na,CO3 dans le DMF a 100 °C.

] Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

[ Temps de la réaction réduit a 4 h.

[ Utilisation de seulement 0,05 méquiv. de Pd supporté.

Tableau 26 : Tests de réutilisation des catalyseurs hétérogenes la-e

Des tests supplémentaires ont été réalisés dans d’autres solvants (toluéne ou dans un mélange

toluéne / EtOH / H,O 5 : 1 : 1) en présence de Na,CO3; ou CsF comme bases et a partir du
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catalyseur hétérogene le. Les résultats obtenus sont similaires a ceux décrits ci-dessus avec

des diminutions importantes du rendement des la deuxieme utilisation (Tableau 27).

0
B(OH),
Br © Catalyseur le O
+
base, solvant(s), 100 °C, 20 h O
o) 4a
, Quantitt de  Rdtcalculé!  Rdt calculg™
Entrée Solvant Base o ‘ o
Pd 1%® utilisation ~ 2°™ utilisation
1% DMF Na,CO; 5,75 méquiv. 94 % 83 %
28 Toluéne/EtOH/H,O Na,COs; 4,5 méquiv. 93 % 30 %
(1:0,2:0,2)
3 Toluéne CsF 7 méquiv. 71 % 10 %
4 Toluéne CsF 11,5 méquiv. 74 % -

2 Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,2 équiv. d’acide phénylboronique,
1,3 équiv. de base et le catalyseur le.

] Régactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,2 équiv. d’acide phénylboronique,
1,5 équiv. de base et le catalyseur le.

[l Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

Tableau 27 : Influence du solvant et de la base

Suite aux problémes de réutilisations rencontrés avec les catalyseurs magnétiques développés
précédemment, nous avons décidé en 2008 de nous orienter vers une nouvelle famille de
catalyseurs magnétiques. Schématiquement, ceux-ci sont constitués d’une nanoparticule de
cobalt recouverte d’une couche carbonée sur laquelle sera greffé le palladium (Figure 85).
Cette nouvelle géneration de catalyseurs présente deux avantages :

- pour un champ externe donné les nanoparticules de cobalt sont plus fortement attirées

que celles d’oxydes de fer,
- les nanoparticules de cobalt sont recouvertes d’une couche carbonée qui isole la

nanoparticule magnétique du milieu réactionnel.
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Dans cette optique, nous avons tenté de synthetiser des catalyseurs magnétiques au palladium
supporté sur du cobalt recouvert d’une couche carbonée, analogues aux catalyseurs
hétérogenes supportés sur des polystyrénes, déja bien connus au sein de notre laboratoire
(Figure 85).

Figure 85 : Vers une nouvelle famille de catalyseurs magnétiques

La syntheése de tels catalyseurs nécessite plusieurs étapes de préparation et de caractérisation,
dont I’étude détaillée constituera la majeure partie de ce chapitre. Pour commencer, nous

allons décrire la synthése des nanoparticules de cobalt métallique.

2. Préparation des nanoparticules de cobalt superparamagnétiques
(SMNPs)

2.1.  Synthese des SMNPs de cobalt métallique

Deux lots différents de nanoparticules de cobalt métallique ont été préparés par
décomposition thermique d’octacarbonyle de dicobalt Co,(CO)g, selon la méthode décrite par
Bonnemann et son équipe (Cf. Chapitre 1) (Figure 86).2*° Ces deux lots se différencient par la
quantité de trioctylaluminium ajoutée. Ainsi, le premier lot de nanoparticules de cobalt, noté
A, est synthétisé a partir d’un ratio Co,(CO)s / Al(CgH17)3 de 5: 1 et devrait nous permettre
d’obtenir des nanoparticules de cobalt d’un diamétre d’environ 5 nm ; alors que le deuxiéme
lot, noté B, fait intervenir un ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)s de 10 : 1 et conduit généralement a

la formation de SMNPs de cobalt d’environ 10 nm de diamétre.

C0,(CO)g > 2 @ + 8CQ)
. Al(CgH17)3
Toluéne anhydre, 110 °C, 18 h, Ar A-B

Figure 86 : Préparation des SMNPs de cobalt métallique

120



Chapitre 3

Cette synth¢se s’effectue par chauffage du Co,(CO)g dans le toluéne anhydre a 110 °C en
présence de Al(CgHi7)s3 pendant 18 h. On observe alors la formation d’un précipité noir et un
dégagement gazeux de monoxyde de carbone. Apres retour a température ambiante, une
nouvelle portion de Al(CgH17)3 est additionnée (30 % de la quantité initiale), et le milieu
réactionnel est a nouveau chauffé a 110 °C pendant 3 h. Le milieu réactionnel est ensuite agité
a température ambiante pendant 16 h, puis 6 h supplémentaires en présence d’un léger
barbotage d’air. Précisons que ce barbotage permet d’oxyder légérement la surface des
nanoparticules de cobalt, les rendant moins réactives lors des manipulations suivantes (les
nanoparticules de cobalt peuvent étre, dans certains cas, pyrophoriques). Finalement, une
décantation permet d’isoler les nanoparticules métalliques formées. Elles sont ensuite séchées

sous vide (0,1 mbar) puis stockées sous atmosphere d’argon.

Ces nanoparticules de cobalt métallique ont ensuite été caractérisées par microscopie

électronique en transmission (MET).

2.2.  Caracterisation des SMNPs de cobalt métallique A

Les clichés de MET des SMNPs de cobalt métallique A (ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)3de 5: 1)
nous indiquent que cette synthese ne permet pas la préparation de nanoparticules de tailles et
de formes bien définies (Figure 87). Le cobalt semble se présenter sous une forme
polycristalline. En effet, bien qu’une poudre noire magnétique soit obtenue a la fin de cette
réaction, celle-ci apparait a 1’échelle nanométrique assez désorganisée, accompagnée d’une
tendance a former des agglomérats. Aucune taille de nanoparticules n’a pu étre déterminée a

partir de ces résultats bien que celle-ci semble globalement étre inférieure a 20 nm.

X115000

Figure 87 : Clichés de MET des SMNPs de cobalt A (ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)3 de 5: 1)
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2.3.  Caracteérisation des SMNPs de cobalt métallique B

Une grande différence d’organisation et de morphologie est observée sur les clichés de MET
des SMNPs de cobalt métallique B (ratio Co,(CQO)g / Al(CgHs7)3 de 10 : 1) par rapport au lot
A précédemment décrit (Figure 88). La Figure 88-a est une vue a faible grandissement : on
peut ainsi voir que 1’ensemble des nanoparticules présente une homogénéité en taille et en
forme. Cette hypothese est appuyée a plus fort grandissement (Figure 88-b) ou les
nanoparticules de cobalt métallique présentent globalement une forme sphérique de taille
moyenne d’environ 12 nm. Ces résultats sont trés similaires a ceux obtenus par Bonnemann et
son équipe, qui décrivaient 1’obtention de particules de cobalt d’un diamétre moyen de 10 nm

(+ 1,1 nm) dans des conditions réactionnelles similaires.?*

a) Cliché MET a faible grandissement b) Cliché MET a fort grandissement

Figure 88 : Clichés de MET des SMNPs de cobalt B (ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)3 de 10 : 1)

Afin d’affiner cette étude et d’avoir une idée plus précise de la distribution en taille des
SMNPs de cobalt formées, nous avons analysé les nanoparticules présentes dans quatre
échantillons choisis aléatoirement pour des syntheses de B, réalisées dans des conditions
identiques a des dates différentes. Ce travail a été accompli via le logiciel Image J qui permet
de mesurer le diamétre de Ferret (la plus grande distance entre deux droites paralléles et
tangentes au contour apparent de la particule) des nanoparticules B, a partir des images MET
préalablement sélectionnées. Plus d’une soixantaine de nanoparticules par échantillon ont été
traitées afin d’observer la reproductibilité de notre synthése. Ainsi la Figure 89 nous indique
que les ordres de grandeur en taille des SMNPs formées sont relativement bien conservés au
cours des syntheses successives. En effet, les nanoparticules obtenues présentent globalement

un diametre de Ferret compris entre 10 et 13 nm avec, pour les échantillons testés, une
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population maximale entre 11 et 12 nm. Ces résultats sont finalement tres proches de ceux

décrits par Bonnemann et ses collaborateurs.

Cette synthese est donc parfaitement adaptée et conduit a la formation de maniére homogene

et reproductible de nanoparticules de cobalt d’une taille moyenne de 12 nm (£ 1,7 nm).

35 4

30

25

Population (%)

10 4

20 A

15 A

[5-6]

[6-71

[7-8]

[8-9]

[9-10] [10-11] [11-12] [12-13] [13-14] [14-15] [15-16] [16-17] [17-18] [18-19] [19-20]
Taille des SMNPs de cobalt métallique B (nm)

® Echantillon 1
= Echantillon 2

Echantillon 3
® Echantillon 4

Figure 89 : Diagramme représentant la population en fonction de la taille des SMNPs de

cobalt métallique B (ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)3 de 10 : 1)

3. Recouvrement des nanoparticules de cobalt superparamagnétiques

par une couche carbonée

Le recouvrement des SMNPs de cobalt métallique A et B d’une couche de pyrocarbone

présente deux intéréts majeurs. D’une part, il permet de protéger les nanoparticules de cobalt

car, a I’échelle nanométrique et en présence d’oxygene elles sont pyrophoriques. D’autre part,

la fonctionnalisation de la couche carbonée devrait permettre d’y greffer un ligand du

palladium.

411,412
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La méthode de choix utilisée pour le recouvrement de matériaux par une couche carbonee
reste le dépbt chimique en phase vapeur (CVD). Cette technique, facile a mettre en ceuvre et
bien maitrisée au sein de notre institut, permet le dép6t de carbone a partir du propyléne a des
températures comprises entre 650 °C et 750 °C (Figure 90). Le pyrocarbone se dépose alors
autour des nanoparticules, donnant une morphologie de type « oignon » au systéme. A notre
connaissance, aucun catalyseur hétérogene au palladium supporté sur des SMNPs de cobalt

recouvertes d’une couche de pyrocarbone par CVD n’est décrit dans la littérature.

©
Propyléne (2,5 % / Ar), Ar

Température, Temps
A-B Ax-By

(x,y) =f[T (°C), t (min)]

Figure 90 : Recouvrement des SMNPs de cobalt métallique A (ratio Co,(CO)g / Al(CgH17)3 de
5:1)et B (ratio Co(CO)g / Al(CgH17)3 de 10 : 1) par une couche de pyrocarbone

L’objectif initialement fixé était de conserver une taille de SMNPs de cobalt d’une dizaine de
nanometres pour le noyau metallique et de recouvrir celui-ci d’une fine couche imperméable

de pyrocarbone, d’une épaisseur de quelques nanometres.

3.1.  Premiers tests de recouvrement par CVD

Le premier essai a été réalisé a partir du lot de nanoparticules A. Un échantillon de 700 mg est
placé dans un tube en quartz constitu¢ d’un fritté situé au niveau du thermocouple permettant
un contréle optimal de la température (Figure 91). Les débits d’argon et de propyléne sont
respectivement de 20 L / h et 0,5 L / h. Le tube est placé dans un four et chauffé a 750 °C (10
°C / min) sous argon. Le propyléene est ensuite injecté dans le systeme pendant 2 h, a 750 °C.
Aprés retour a température ambiante, 1,35 g d’une fine poudre noire de A; est récupéree

(Méthode 1).
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Téte de colonne ——>

Réacteur Débitmetres

en quartz

(équipé d’un

fritté)
Ar Pr

Four ——>/
Fritté +
| - » - |
échantillon -
Thermocouple =
/ PROGRAMMATEUR

- Température

Sortie des gaz - Débitmetres

Figure 91 : Montage CVD utilisé dans le cadre du recouvrement de SMNPs de cobalt par la
Méthode 1

Nous avons observé la morphologie de ces nanoparticules de cobalt recouvertes par
microscopie électronique en transmission (Figure 92). Une vue globale de notre échantillon
(Figure 92-a) nous montre que les nanoparticules ont une tendance a s’agglomérer entre elles.
Les clichés a plus fort grandissement (Figure 92-b,c) quant a eux, nous permettent entre autre
de dissocier le noyau métallique (foncé) de la couche carbonée (claire). Bien que les SMNPs
apparaissent entierement recouvertes, la couche de pyrocarbone semble assez inhomogéne sur
I’ensemble de I’échantillon. L’épaisseur du recouvrement est trés variable et nous pouvons
noter la présence de carbone non rattaché aux SMNPs, que nous appellerons carbone libre.

Les noyaux métalliques quant a eux sont de tailles trés variables. Le quatrieme cliché de MET
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illustre I’exemple d’une nanoparticule d’un diamétre d’environ 190 nm avec une epaisseur

carbonée d’environ 35 nm (Figure 92-d).

«

X2000 200 nm X11500

a) Vue globale de I’échantillon A, b) Cliché MET a plus fort grandissement

200 nm X11500
e

¢) Cliché MET a plus fort grandissement d) Cliche MET a tres fort grandissement

Figure 92 : Clichés de MET de A; (CVD 750 °C, 2h)

En paralléle, nous avons effectué un dépot d’1 h sur les SMNPs A. Aprés analyse des images
MET, les nanoparticules recouvertes A, présentent de grandes similarités avec A; (Figure
93). On remarque notamment la formation de nanoparticules de cobalt de tailles variables
(discuté ci-apres), recouvertes de maniere inhomogeéne, avec entre et autour des particules, la
présence de carbone libre, moins dense cependant que précédemment (Figure 93-a). Le
second cliché illustre un noyau métallique d’une particule isolée de diametre de 50 nm

comportant une couche carbonée d’une épaisseur de 7 nm (Figure 93-b).
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100 _nm X20000

10 nm
| —

a) Cliché MET a faible grandissement b) Cliché MET a fort grandissement

Figure 93 : Clichés de MET de A, (CVD 750 °C, 1h)

L’augmentation en taille des SMNPs de cobalt lors du processus de CVD peut s’expliquer par
les phénomeénes de coalescence et de maturation d’Ostwald. Les nanoparticules vont par ce
moyen optimiser leurs tailles afin d’étre plus stables en énergie (rapport surface / volume le
plus faible). Certains cliches de MET nous ont permis d’observer directement ces
phénomenes (Figure 94). Le cliché de la Figure 94-a présenté ci-aprés montre trois
nanoparticules de cobalt en cours de rapprochement. On peut remarquer que la coalescence et
la maturation d’Ostwald commencent avant le dépdt de propyléne, c'est-a-dire lors de la
montée en température du four, puisque la couche carbonée recouvre 1’ensemble des
particules. Le chauffage appliqué pendant une période prolongée conduit ainsi a la formation
d’une seule particule de grande taille. Afin d’appuyer cette hypothése, nous avons réalisé un
chauffage des SMNPs de cobalt & 750 °C pendant 15 minutes sans introduction de propyléne
(Figure 94-b). Un ensemble de nanoparticules de taille voisine de 10 nm se transforme alors

en particules beaucoup plus grosses, de diamétre d’une centaine de nanometres, voire plus.
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0.5 pm X5000 100 nm : X27500
a) Cliché MET des SMNPs de cobalt apres dépot CVD b) Cliché MET des SMNPs de cobalt apres chauftage sans
dépot CVD

Figure 94 : Clichés de MET illustrant les phénoménes de coalescence et de maturation
d’Ostwald appliqué a nos SMNPs de cobalt

Un véritable dilemme se présente dans I’optique de notre objectif initial : la température et le
temps de chauffage doivent étre suffisamment faibles pour éviter le phénomene de
coalescence et de maturation d’Ostwald des SMNPs de cobalt, mais en parallele, plus la
température appliquée est basse, moins de le dépét de carbone sera homogene et efficace. Le
propyléne permet de travailler dans une gamme de températures généralement comprises
entre 650 °C et 750 °C. Seuls trois facteurs peuvent étre modifiés lors des CVD afin
d’optimiser les conditions du dépot : la température, le temps de dépét et le débit de propyléne
injecté au systeme (le débit de gaz réactif par rapport au débit d’argon est généralement fixé a

2,5 % au sein du laboratoire suite & des études antérieures).

Afin de mieux contréler ces parametres, nous avons transformé notre montage de CVD. Le
tube / fritté a été remplacé par un simple tube en quartz dans lequel est inséré une petite
nacelle suspendue par un fil de carbone (Figure 95). Les nanoparticules sont ainsi placées
dans le four au moment de I’introduction du propyléne, le four ayant été préalablement
chauffé a la température de dép6t désirée. Apres le dépbt de propylene, les SMNPs sont
immédiatement placées a température ambiante sous air (Méthode 2). Nous évitons aussi les
temps de chauffage et de refroidissement du four.
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Figure 95 : Montage CVD utilisé dans le cadre du recouvrement de SMNPs de cobalt par la

Méthode 2

3.2.  Influence du temps de dép6t CVD sur la couche de pyrocarbone

formée

Ces études ont été réalisées a partir d’une méme quantité de SMNPs de cobalt B (400 mg). Il

convient donc de remarquer que les particules A se distinguent de B a la fois par la méthode

de préparation des particules de cobalt et par la méthode de dép6t du carbone. Le

recouvrement est effectué a 700 °C pendant 2 h, 15 min et 5 min pour conduire

respectivement aux supports Bi, B et B3. Les nanoparticules recouvertes sont analysees par

microscopie électronique en transmission (Figure 96). Apres 5 min de CVD, nous pouvons
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observer que la plupart des nanoparticules métalliques conservent des tailles inférieures a 50
nm. L’épaisseur de la couche carbonée peut atteindre 40 nm, mais elle apparait complétement
inexistante autour de certains noyaux métalliques (Figure 96-c). Aprés 15 min et 2 h de dép6t,
les SMNPs présentent des diametres de dimensions tres variables, atteignant parfois de 50 nm
a 70 nm (Figure 96-a,b). L’épaisseur de la couche de pyrocarbone est plus hétérogéne apres
un recouvrement de 2 h (épaisseurs comprises entre 12 nm a 50 nm), et conduit a la formation
de fils et de nanotubes de carbone. Cette observation reste cependant assez rare apres
seulement 15 min de dépdt CVD. Dans tous les cas, une proportion non négligeable de

carbone libre est observée.

-XSU()()()

b k
>

X11500) 50 nm X50000
T S —

b) Clichés de MET de B, (CVD, 700°C, 15 min)
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200 nm X 11500 50 nm X50000
— —

¢) Clichés de MET de B; (CVD, 700 °C, 5 min)

Figure 96 : Clichés de MET illustrant ’'optimisation de [’épaisseur de la couche carbonée
formée en fonction du temps de dépdt CVD

Finalement, nous pouvons déduire qu’un dépot CVD de 5 min est insuffisant pour recouvrir
toutes les SMNPs d’une couche de pyrocarbone. Un résultat optimal semble atteint a partir

d’un dépo6t CVD de seulement 15 min.

3.3.  Influence de la température appliquée lors du dépbét CVD sur la

couche de pyrocarbone formée

Nous avons ensuite préparé une séric de SMNPs de cobalt recouvertes d’une couche de
pyrocarbone déposée par CVD en 15 min en faisant varier la température lors de
I’introduction de propyléne. Nous obtenons ainsi trois nouveaux échantillons Bs, Bs et Bg
pour des températures de 600 °C, 660 °C et 750 °C respectivement. L’analyse des clichés de
MET (Figure 97) indique clairement qu’a 600 °C sont observés la formation d’agglomérats
tres condensés et la présence de nanoparticules non recouvertes. A 660 °C il y a encore la
présence de nanoparticules de cobalt non recouvertes. Cependant, 1’ensemble des particules
apparait beaucoup moins aggloméré. Enfin, a 750 °C, les nanoparticules sont entiérement
recouvertes avec des couches de carbone d’épaisseurs trés variables. Malheureusement, ces
températures élevées (600 °C, 660 °C et 750 °C) favorisent le phénoméne de coalescence
avec la formation de noyaux metalliques de diameétres supérieurs aux SMNPs d’origine. Des

noyaux métalliques de 180 nm sont observés lors d’un dépot a 750 °C.

Finalement, les conditions de dépdt qui conduisent a la formation de nanoparticules
recouvertes de maniéres optimales semblent étre celles utilisées pour la préparation de B, :
dépbt de propyléne a 700 °C pendant 15 min. Notons que pour certaines études comparatives
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menees par la suite, nous avons préparé dans ces conditions un lot de SMNPs A; (CVD 700
°C, 15 min) et un lot de SMNPs A, (CVD 700 °C, 2 h) a partir des nanoparticules de cobalt

métallique A.

Dans tous les cas, 1’adsorption d’azote (avec application du modéle BET Brunauer-Emmet-
Teller) montre une absence de porosité dans nos matériaux avec une surface spécifique

mesurée extrémement faible comprise entre 9 et 30 m2/ g.

X50000)

X11500 50 nm
——

b) Clichés de MET de B (CVD, 660°C, 15 min)

X50000

¢) Clichés de MET de B4 (CVD, 750 °C, 15 min)

Figure 97 : Clichés de MET illustrant ’optimisation de la couche carbonée formée en
fonction de la température du dép6t CVD
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3.4. Influence de la teneur en propylene du mélange gazeux utilisé lors

du dép6t CVD sur la couche de pyrocarbone formée

Un dernier essai de depdt CVD a 700 °C pendant 15 min a été réalisé en injectant seulement
1,25 % de propylene dans I’argon (volume / volume) au lieu des 2,5 % habituellement
employés, afin de réduire et de mieux controler I’épaisseur de la couche carbonée. 1l conduit a
la formation des SMNPs B;. Malheureusement, le recouvrement des SMNPs n’est pas
homogeéne dans ces conditions, comme le montrent les clichés de MET de la Figure 98. En
effet, nous obtenons des agglomérats de nanoparticules trés condensés, du carbone libre et les

noyaux métalliques ne sont pas tous recouverts.

X11500 i X50000f

Clichés de MET de B, (CVD, 700 °C, 15 min, 1,25 % propyléne)

Figure 98 : Clichés de MET illustrant [’optimisation de la couche carbonée formée en
fonction de la proportion de propylene du mélange gazeux utilisé

3.5.  Recouvrement des SMNPs de cobalt par imprégnation liquide

En paralléle, nous avons essayé de recouvrir les SMNPs de cobalt métallique B par
imprégnation dans de I’alcool furfurylique. Cette synthése nécessite plusieurs étapes
successives : imprégnation (8 h a température ambiante sous argon), isolement magnétique,
polymérisation (80 °C pendant 24 h sous argon puis a 150 °C pendant 8 h sous argon),
carbonisation (700 °C, 4 h sous argon). Les clichés de MET obtenus pour la formation du
matériau Bg indiquent que cette méthode permet de recouvrir les SMNPs d’une maniére
totalement différente de la technique de CVD (Figure 99). En effet, la morphologie de type
«oignon » est ici complétement inexistante et le carbone semble englober 1’ensemble des

particules de cobalt.
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3
50 nm S X50000 20 nm X 115000
" —

Figure 99 : Clichés de MET de Bg

Afin d’optimiser le recouvrement des nanoparticules, nous avons réalisé une double
imprégnation a 1’alcool furfurylique. Cette synthese nécessite une premiére imprégnation dans
I’alcool, suivie d’une polymérisation (les conditions sont identiques a celles décrites ci-
dessus). Nous avons ensuite imprégné une nouvelle fois les SMNPs. Cette étape est suivie
d’une polymérisation (conditions identiques) et d’une carbonisation a 700 °C pendant 18 min
sous argon (conditions similaires a celles utilisées en CVD). Les clichés de MET obtenus
montrent que le carbone se dispose tout autour des nanoparticules de maniére completement
aléatoire et trés désordonnée (Figure 100). Les interactions cobalt / carbone semblent trés

faibles avec la formation de « nuages » carbonés autour des noyaux de cobalt métalliques.

N

Figure 100 : Clichés de MET de By

Ces résultats nous ont conduit a arréter cette étude. De plus, il est important de noter que la
séparation des SMNPs de 1’alcool furfurylique apres imprégnation est une étape fastidieuse
car le systeme est trés visqueux. Une perte en masse importante est obtenue limitant

largement la performance de ce procédé : ainsi a partir des 600 mg de SMNPs de cobalt
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insérees, seulement 268 mg de nanoparticules recouvertes sont récupérées apres la premiére

imprégnation, avant méme 1’étape de polymérisation.
4. Nanoparticules de Co/C fournies par I’équipe du Prof. W. J. Stark

Le Prof. W. J. Stark et ses collaborateurs nous ont généreusement fourni environ deux
grammes des SMNPs de cobalt recouvertes de carbone Co/C développées par leur laboratoire
(ETH-Zurich et sociéeté Turbobeads). La méthode de préparation étant différente (Cf. Chapitre
1),**3%2 nous avons étudié ce systtme en paralléle. 1l est important de noter que ces
nanoparticules ont été lavées a 1’acide chlorhydrique afin d’éliminer les altérations de
surface.*™ Les clichés de MET réalisés sur ces SMNPs mettent en évidence de trés grandes
différences par rapport a nos nanoparticules (Figure 101). Globalement, les tailles des noyaux
sont inhomogeénes avec des distributions en taille comprises entre quelques nanomeétres et 130
nm. Une moyenne de 50 nm avait été calculée par Stark.>* De plus le recouvrement de
pyrocarbone apparait mieux contr6lé par le procédé flamme employé, les auteurs décrivent
une épaisseur d’approximativement 1 nm; ce qui représente environ trois couches
graphitiques. L’adsorption d’azote (suivant le modele BET) de ces SMNPs conduit & une

surface spécifique légerement supérieure a celle de nos SMNPs d’environ 50 m? / g.

S o33 :
X11500 % X50000

Figure 101 : Clichés de MET des SMNPs Co/C de [’équipe de Stark
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5. Traitements supplémentaires des nanoparticules de cobalt

superparamagnetiques recouvertes par une couche de pyrocarbone

5.1. Lavages des SMNPs de cobalt recouvertes par une couche carbonée

Nous nous sommes apercus expérimentalement que la présence de carbone libre dans notre
matériau pose un vrai probleme lors des tests de réutilisations des catalyseurs préparés. Il est
en effet vraisemblable que le carbone libre présent sur notre support constitue un site
préférentiel d’ancrage du palladium (voir plus loin). Celui-ci ne sera alors pas récupérable en
fin de réaction par I’application du champ magnétique externe, engendrant des pertes de
palladium qui conduiront a des baisses dans les rendements obtenus au cours des réutilisations
successives. Nous avons donc décidé de mettre au point un cycle de lavage des SMNPs afin
d’en éliminer le carbone libre. Ces lavages s’effectuent dans un bain a ultrasons et
I’enchainement des solvants utilisés est le suivant : N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) pendant
20 min (pré-lavage) puis 3 h (le filtrat est complétement noir), eau, cyclohexane, acétate
d’éthyle pendant 10 min et éther diéthylique pendant trois cycles de 1 min. Nous avons
sélectionné ce cycle de lavage par rapport a d’autres testés car nous avons remarqué que
méme aprés 10 lavages successifs a la NMP (10 x 1 h dans un bain a ultrasons), le filtrat est
toujours noir. Ce compromis nous permet d’éliminer trés rapidement une quantité non
négligeable de carbone libre et d’évaluer si la présence de celui-ci est réellement
problématique lors des fonctionnalisations ultérieures des SMNPs. La NMP a été choisie pour
ce type de lavages car elle était déja reconnue dans la littérature pour sa capacité a exfolier les
plans de graphite pour conduire aux graphénes.***'* On observe visuellement un changement
d’apparence entre les SMNPs non lavées, qui se présentent sous la forme d’une poudre libre
noire, et les SMNPs lavées, qui ressemblent physiquement a de la limaille de fer tres
compacte. Les nanoparticules lavées sont difficiles a disperser aux ultrasons dans le
chloroforme, généralement employé pour la préparation des grilles de microscopie
électronique en transmission. Nous avons néanmoins pu obtenir quelques images montrant
I’efficacité de ces lavages (Figure 102-a). La plupart du temps cependant, nous observons
majoritairement les restes de carbone libre présent dans notre échantillon (plus faciles a
disperser) et trés peu de SMNPs de cobalt, rendant 1’analyse de MET inexploitable (Figure
102-b).
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b) Cliches de MET de SMNPs de cobalt lavées (cas frequemment rencontre)

Figure 102 : Clichés de MET apreés lavages des SMNPs

Nous avons également effectué des clichés de MET du résidu laissé par 1’évaporation du
filtrat (Figure 103).

X11500 50 nm X50000

Figure 103 : Clichés de MET du filtrat de lavage

Sur I’image a plus faible grandissement, bien que certaines SMNPs de cobalt soient présentes,
nous observons majoritairement la présence de fils et de nanotubes de carbone, ou encore

d’agglomérats denses de pyrocarbone. La présence majoritaire de carbone dans notre
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¢échantillon est confirmée sur I’image réalisée a plus fort grandissement : la présence de cobalt
peut uniquement étre soupgconnée dans les zones noires. Ces résultats indiquent que la NMP
permet effectivement d’éliminer de notre matériau une proportion non négligeable de carbone

libre.

Afin de mesurer la quantité de carbone déposée sur nos échantillons et encore présente apres
lavages, nous avons realisé une analyse thermogravimétrique sous air (ATG) sur un
échantillon de B;o (CVD 700 °C, 15 min (B,), lavé). Comme le montre la Figure 104 ci-apreés,
notre systeme subit une compétition entre la combustion du carbone et I’oxydation du cobalt
par le dioxygéne de ’air. L’oxydation du cobalt s’effectue de maniére certaine a partir de 200
°C, ce qui est révélé par un gain en masse. Pour des températures inférieures, 1’oxydation du
cobalt est soit inexistante, soit masquée par 1’évaporation de 1’eau, des solvants ou des

impuretés restantes. La deuxieme perte en masse correspond a la combustion du carbone.
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Figure 104 : ATG sous air des SMNPs By

Ces résultats nous permettent de démontrer que notre recouvrement de pyrocarbone est

perméable aux gaz. Le noyau de cobalt métallique est donc susceptible de réagir, notamment
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en présence d’oxydants tel que le dioxygene de 1’air. Il nous est cependant impossible de tirer
des conclusions concernant la quantité de carbone présente dans notre échantillon suite au
phénomene de prise en masse (oxydation du cobalt) concomitant a la perte en masse

(combustion du carbone).

5.2.  Traitement a I’acide chlorhydrique aprés dépét CVD

Le Prof. W. J. Stark et ses collaborateurs traitent toutes leurs nanoparticules de cobalt
recouvertes de carbone par une solution d’acide chlorhydrique diluée (0,1 M) dans le but
d’éliminer les altérations de surface.**> En nous inspirant de ces travaux, nous avons traité les
nanoparticules de cobalt superparamagnétiques recouvertes d’une couche de pyrocarbone B,
de la méme maniére. Ainsi nous avons placé 350 mg de SMNPs dans 20 mL d’eau distillée en
présence de 0,2 mL de HCI1 (36 %). Aprés 30 min d’ultrasons, les nanoparticules sont isolées
a I’aide d’un aimant. Le filtrat présente alors une coloration violette indiquant la présence
d’ions Co®* dans la phase aqueuse. Nous réalisons ensuite trois lavages a I’eau puis au DMF
jusqu’a l’obtention d’un pH neutre. Aprés trois lavages a 1’éther diéthylique, les
nanoparticules obtenues sont séchées sous vide (0,1 mbar). Ces nanoparticules ont ensuite été
analysées par microscopie électronique en transmission (Figure 105). Les clichés de MET
indiquent la présence d’une quantité¢ de carbone libre beaucoup plus importante qu’avant le
lavage. Nous pouvons également observer la présence fréquente de coques carbonées vides ce
qui indique une oxydation des noyaux de cobalt métallique, confirmée par la coloration
violette de la solution de lavage. La couche carbonée semble donc perméable ce qui peut

donner lieu a des interactions entre le cobalt et le milieu réactionnel.

200 nm “""”Qﬁ;\'ilsnn 50 nm X50000

Figure 105 : Clichés de MET apreés traitement des SMNPs a [’acide chlorhydrique
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6. Fonctionnalisation des nanoparticules de cobalt

superparamagnétiques recouvertes par une couche carbonée

Nous pouvons penser que nos nanoparticules superparamagnétiques recouvertes de
pyrocarbone présentent une chimie de surface relativement proche des matériaux tels que le
graphite ou les nanotubes de carbone, dont 1’étape de fonctionnalisation est déja bien connue
dans la littérature 10417:418:419420421422423424  cag méthodes ont notamment trouvé de
nombreuses applications dans le domaine des encres d’imprimantes et pour la solvatation de

425

nanotubes de carbone.™ Parmi toutes les techniques proposées, 1’utilisation de sels de

diazonium semble étre la plus prometteuse, *26:427428.429.430.431

6.1. Premiers essais de fonctionnalisation par un sel de diazonium

génére in situ (Méthode 1°)

Nos premiers travaux de fonctionnalisation sont basés sur les résultats décrits par le Prof. W.
J. Stark®* et ont été réalisés a partir des nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone
A; et A,. Des groupements 4-bromophényles sont greffés sur la couche de pyrocarbone a
I’aide d’un sel de diazonium généré in situ (Méthode 1°). Cette réaction s’effectue en présence
de 4-bromoaniline, de nitrite de sodium et d’acide chlorhydrique dans I’eau pendant 15 min
sous ultrasons (Figure 106). A la fin de la réaction, les SMNPs sont isolées du milieu
réactionnel par ’application d’un champ magnétique externe. Elles sont ensuite lavées a
I’eau, au cyclohexane et a ’acétate d’éthyle (trois cycles de lavages de 5 min sous ultrasons
pour chaque solvant), puis séchées sous vide (0,1 mbar). Notons que le filtrat avant lavage
présente une coloration violette, certainement due a 1’oxydation du coeur de cobalt en ions
Co? par I’acide chlorhydrique. Cette interprétation est par la suite confirmée par microscopie

électronique en transmission (voir ci-apres).

HCI, NaNOZ, H20

@ + NH2—©— Br > O Br
Ultrasons, 15 min

A1—2

ta
Asg

Figure 106 : Fonctionnalisation des nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone par
des groupements 4-bromophényles
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La teneur en brome des nanoparticules As et Ag est ensuite déterminée par analyse
élémentaire et donne respectivement 1,66 % (soit 0,21 mmol / g) et 2,29 % (soit 0,29 mmol /
g) de brome en masse, montrant qu’environ 5 % de la 4-bromoaniline engagée se greffe sur le

matériau.

Les SMNPs Ag ont ensuite été étudiées par MET. De nombreuses coques carbonées vides sont
présentes dans I’ensemble de 1’échantillon, ce qui montre que la technique de greffage du sel
de diazonium utilisée en présence de HCI n’est pas compatible avec les SMNPs de cobalt
recouvertes de pyrocarbone (Figure 107). De plus, il est important de noter qu’un atome de
brome fixé sur un noyau phényle n’est pas idéal pour introduire PPhy, ce qui est 1’étape
suivante de la préparation de nos catalyseurs. En effet, un bromométhyle est de loin

préférable. Pour ces raisons, une autre technique de greffage du sel de diazonium a alors été

envisagée.

X11500 X50000

Figure 107 : Clichés de MET des SMNPs aprés fonctionnalisation par la Méthode 1’

6.2. Fonctionnalisation des SMNPs de cobalt recouvertes de

pyrocarbone (Méthode 2°)

Dans un premier temps, le sel de 4-(bromométhyl)benzenediazonium a été préparé en trois
étapes puis il a été greffé sur des SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone (Méthode 2°).

6.2.1. Préparation du sel de diazonium

La synthése du sel de diazonium s’effectue en trois étapes (Figure 108).
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1ére étape:
"
NH, o 0 Na,CO; (1,2 équi N__O
,CO; (1,2 équiv.)
LT ALK - T
CH o o © MeOH o)
3 : ta, 1 h 30 CHg
(1 équiv.) (1,2 équiv.) Dy
100 %
2éme étape:
K <qui H
I A K
/©/ 0 ccl, - Br\/© 0
CH3 1h
D, (1 équiv.) D,
80 %

3eme étape:

H . , © ©

l{l 0 1) HBF, (50 %) (3 équiv.), MeCN, ta, 45 min BF,

\n/ 7< 2) 0 °C, tert-BuONO (1,1 équiv.) puis ta, 2 h N2
Br (0] o Br
D, (1 équiv.) Ds

67 %
Figure 108 : Préparation du sel de diazonium D3

La premicre étape permet la protection de I’amine de la p-toluidine par un groupement Boc.
Cette reaction est réalisée dans des conditions douces, en présence de carbonate de sodium
dans le méthanol a température ambiante pendant 1 h 30. Le carbamate de tert-butyle D; est

ainsi obtenu quantitativement.

La deuxieme étape fait intervenir une réaction de bromation radicalaire du groupement
méthyle porté par le composé D;. Cette réaction s’effectue dans un réacteur en quartz, en
présence de D; et d’un équivalent de N-bromosuccinimide (NBS) dans le tétrachlorométhane
(CCly). Le milieu réactionnel est irradié pendant 1 h au moyen d’une lampe a mercure (HPK
125). Aprés filtration, extraction puis recristallisation, le composé D, est obtenu avec un

rendement de 80 %.
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La derniére étape consiste a déprotéger I’amine en présence d’acide tétrafluoroborique pour
former une amine primaire. Celle-ci va ensuite réagir avec le nitrite de tert-butyle pour
conduire a la formation du tétrafluoroborate de diazonium Dj, cristallisé et stable, avec un
rendement isolé de 67 %. Le rendement global obtenu pour la formation du sel de diazonium
est de 54 %.

6.2.2. Greffage du sel de diazonium Dj; sur les SMNPs de cobalt

recouvertes de pyrocarbone

Le greffage du noyau aromatique sur les nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone
a I’aide du sel de diazonium Dj3 a été réalisé dans 1’eau distillée pendant 15 min sous ultrasons
(Figure 109). Les nanoparticules fonctionnalisées sont isolées du milieu réactionnel par
I’application d’un champ magnétique externe, puis lavées avec différents solvants : eau,
cyclohexane, acétate d’éthyle (trois cycles pendant 5 min aux ultrasons) et éther diéthylique

(un cycle). Elles sont ensuite séchées sous vide (0,1 mbar).
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Ultrasons, 15 min
A;-B,-ColC b ta
3

Figure 109 : Fonctionnalisation des nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone par
des groupements p-(bromométhyl)phényles

Deux méthodes nous ont permis de quantifier la quantité de brome présente globalement dans
notre échantillon. La premiere est une analyse élémentaire effectuée par le Service Central
d’Analyses de Vernaison. Une grande partie des résultats a été obtenue par cette technique.
Cependant les délais d’attente sont généralement trés longs (plusieurs mois) et nous ont
finalement conduit a mettre au point une méthode de dosage du brome au sein de notre

2 est basée sur la combustion d’un échantillon contenant du

laboratoire. Cette technique®
brome, suivie du piégeage du bromure d’hydrogéne formé dans une solution de soude (1 M)
contenant de 1’eau oxygénée. Les ions bromures sont ensuite titrés par précipitation au nitrate
d’argent (AgNQO3). Pour que la transformation du brome contenu dans 1’échantillon en HBr

soit quantitative, la combustion de nos nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone
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doit étre realisée dans 1’oxygene pur a une température de 1020 °C, I’échantillon étant glissé
aussi vite que possible dans le four chaud. La titration au nitrate d’argent s’effectue en
présence d’un indicateur de fin de précipitation de AgBr, la tétrabromofluorescéine (éosine).
Un changement de couleur est observé au point d’équivalence (orange clair a rose fluo).
Plusieurs essais préliminaires ont été realises sur des échantillons dont la quantité de brome
était connue par analyse e€lémentaire. Finalement, ces conditions se sont avérées

reproductibles avec une marge d’erreur estimée a 10 % environ, et vraisesmblablement moins.

Dans un premier temps, nous avons testé le greffage du sel de diazonium Dj sur les
nanoparticules de cobalt A; (CVD 750 °C, 2 h) et A; (CVD 750 °C, 2 h (A1), lavé). Chaque
réaction a été réalisée a partir de 200 mg de SMNPs en présence de 2,5 mmol ou 5 mmol de

sel de diazonium D3 dans 30 mL d’eau distillée sous ultrasons pendant 15 min (Tableau 28).

® ©

N, BFs
C o T - W
BI’ Hzo Br

Ultrasons, 15 min

ta

A - A D, s
Entréel® SMNPs Quantité de Ds SMNPs Teneur en Br
formées analysée
1 A 2,25 mmol Asg 4,26 %!
2" A 2,25 mmol Ag 4,95 %9 4,80 %
3 A 2,25 mmol Ao 0,60 %
4 A 2,25 mmol Au 0,50 %!
5 A 5 mmol A 0,60 %L
6 Az 5 mmol Az 0.60 %!

[ Réactions de greffage réalisées avec 200 mg de SMNPs dans 30 mL d’eau distillée pendant 15 min Sous
ultrasons.

[l Réaction de greffage réalisée avec 500 mg de SMNPs dans 30 mL d’eau distillée pendant 15 min Sous
ultrasons.

[ 94 en masse de Br déterminé par analyse élémentaire.

[ 95 en masse de Br déterminé par titration.

Tableau 28 : Greffage du sel de diazonium sur A; et A;
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Les résultats décrits dans le Tableau 28 indiquent que le greffage du sel de diazonium Ds
fonctionne sur les nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone A;. Cependant, la
quantité de brome présente dans les échantillons A; non lavés (> 4 %) est bien supérieure a
celle présente dans les échantillons A7 lavés (< 1 %). Cette différence de taux de greffage peut
étre expliquee par la présence dans les echantillons non lavés de carbone libre, non fixé aux
SMNPs de cobalt. Ce carbone libre posséde beaucoup plus de sites actifs que le pyrocarbone
entourant les SMNPs: le greffage se fera quasi-uniquement sur le carbone libre. Ceci
explique les résultats surprenants que nous avons obtenus pour le recyclage des catalyseurs

(voir plus loin).

Suite a ces résultats, nous avons poursuivi notre étude avec le greffage du sel de diazonium D3
sur les nanoparticules de cobalt recouvertes de pyrocarbone B, (CVD 700 °C, 15 min) et Byg
(CVvD 700 °C, 15 min (By), lavé) dans des conditions comparables a celles utilisées

précédemment (Tableau 29).

Les résultats décrits dans le Tableau 29 montrent que le greffage par le sel de diazonium Dj
sur les SMNPs B, et Bip dans un bain a ultrasons pendant 15 min conduit a un support
magnétique dont la teneur en brome n’est que de 0,2 % soit 0,025 mmol / g (entrée 1). La
modification des conditions de greffage n’améne qu’a des améliorations tres insuffisantes : en
présence d’ultrasons pendant 12 h, la teneur en brome n’est que de 0,6-0,8 % soit 0,08-0,1
mmol / g. Finalement, moins de 0,002 % de la quantité de sel de diazonium D3 engagée se

greffe sur le matériau lave.

® ©
BF,

N,
: - W
Br H,0 B

conditions, temps de réaction, température

BZ - BlO DS Bll-18
) . Temps de ) SMNPs  Teneur en Br
Entrée™ SMNPs  Conditions Température , ,
réaction formées analysee
1 B, ultrasons 15 min ta By 0,20 %!
2 B, reflux 15 h 100 °C B 0,13 %!
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3 B1o
4 B1o
5 B1o
6 B1o
7 B1o

ultrasons

ultrasons

ultrasons

reflux

reflux

15 min

12 h

12 h

15h

15h

ta

18 °C

50 °C

65 °C

100 °C

Bis
B4
Bis
Bis

B17
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0,15 %[
0,78 %™
0,57 %™
0,36 %

0,49 %

@] Réactions de greffage réalisées avec 200 mg de SMNPs et 2,25 mmol de Dy dans 30 mL d’cau distillée.

T 94 en masse de Br déterminé par analyse élémentaire.
[l 95 en masse de Br déterminé par titration.

Tableau 29 : Greffage du sel de diazonium sur B; et By

Ces résultats confirment que le carbone libre présent sur 1’ensemble des nanoparticules

obtenues apres un dépdt CVD est généralement bien plus réactif que le carbone recouvrant les

nanoparticules de cobalt. Cette réactivité plus importante du carbone libre est schématisée par

la Figure 110.

Plans de bases

U

B <: Plans de bords

)

Figure 110 : Représentation schématique des sites actifs du graphite

De maniére générale, le carbone est constitué de plans de bords et de plans de bases. Les plans

de bases correspondent a 1’enchainement des cycles aromatiques. La réactivité d’un carbone

sera d’autant plus importante que la quantité d’atomes de bords ou d’éventuels défauts des

plans de bases sera élevée. En effet, ces sites actifs seront davantage susceptibles de réagir

avec le dioxygeéne, I’humidité de I’air ou toutes autres especes en générant diverses fonctions

oxygenées (acides carboxyliques, anhydrides, lactones, éthers, hydroxyles, cétones /

aldéhydes) ou des liaisons C-

H.433

Cette explication est en accord avec les résultats de greffage obtenus : pour les nanoparticules

non lavées apres dépot CVD, la quantité de carbone libre y est plus importante. Ce carbone
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est plus réactif car les atomes de bords sont largement disponibles. Les taux de greffages sont
¢levés mais peuvent varier d’un greffage a un autre. Au contraire, les échantillons lavés
présentent majoritairement du pyrocarbone de type « oignon », moins réactif car constitué
d’une plus faible quantité d’atomes de bords (si les spheres étaient parfaites ils seraient méme
absents). Les taux de greffages sont alors extrémement faibles.

Nous avons ensuite entrepris une quantification du nombre de sites actifs présents a la surface
du pyrocarbone recouvrant les nanoparticules de cobalt. Pour libérer les sites actifs, le
pyrocarbone est d’abord nettoyé par un traitement thermique dans le but de retirer tous les
hétéroatomes présents. Ce traitement thermique est réalisé sous vide (10° mbar) & 950 °C
durant une heure. L’échantillon est ensuite expos¢ a 65 Pa de dioxygeéne durant 10 h a 300
°C.%* Cette étape permet de chimisorber ’oxygéne sur les sites actifs mis a nu lors du
traitement thermique et donc d’introduire une quantité connue de nouvelles fonctions
oxygenées sur le matériau carboné. La température de 300 °C est choisie car elle permet un
bon compromis entre la cinétique de chimisorption et la cinétique de combustion : en effet, a
300 °C, on considére que la cinétique de combustion du pyrocarbone est négligeable devant la
cinétique de chimisorption de I’oxygene par les sites actifs. L’étape suivante consiste alors a
doser I’oxygene chimisorbé pour déterminer le nombre de sites actifs. Ce dosage est réalisé
par Thermo-Désorption Programmée en température couplée a un Spectrometre de Masse
(TPD-MS). Le principe de cette technique est de traiter thermiquement notre pyrocarbone
sous vide, de la température ambiante jusqu’a 950 °C (vitesse de chauffe : 10 °C / min).*334%
Les groupements oxygénés vont alors étre désorbés sous forme de CO et CO,. Connaissant le
couple température de désorption / espece désorbeée, il est possible de remonter aux fonctions
oxygénées présentes sur notre matériau. Notons par exemple que les acides carboxyliques se
décomposent sous forme de CO, & des températures comprises entre 150 °C et 300 °C.** Le
spectromeétre de masse ayant été calibré pour le CO, CO;,, H; et H,O, en mesurant les
quantités de CO et CO, desorbées, lors de la TPD-MS suivant la chimisorption d’oxygéne sur
les sites actifs présents sur le matériau, il est possible de remonter a la quantité d’oxygéne
chimisorbée, et donc au nombre de sites actifs initialement présents sur le matériau.
Malheureusement, la couche de pyrocarbone déposée autour des nanoparticules métalliques
n’est pas imperméable a 1’oxygene : lors de la chimisorption a 300 °C, le cobalt va s’oxyder
pour former des oxydes de cobalt. Lors du traitement thermique nécessaire a la mesure par
Thermo-Désorption Programmée pour doser 1’oxygene chimisorbé sur le carbone, les oxydes
de cobalt vont étre réduits par le carbone a I’interface pyrocarbone / nanoparticules, formant

ainsi du CO. Cette quantité de CO n’étant pas négligeable devant la quantité de CO désorbée
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lors du traitement thermique, la quantité d’oxygéne va €tre trop importante, et le nombre de
sites actifs mesurés sera sur-évaluée. Ces résultats étaient cependant prévisibles au vu des

résultats obtenus précédemment.

Des travaux ont été menés en parallele au sein de notre laboratoire par le Dr. Delphine Josien-
Lefebvre et Jérémy Heimburger (stagiaire de M2) sur le greffage du sel de diazonium D3 sur
des carbones activés par I’acide phosphorique (Norit C Gran et Norit CNR 115). 1l faut noter
que I’activation de ces carbones augmente la quantité de sites actifs et permet d’atteindre des
surfaces spécifiques de 1650 m2 / g (soit plus de 50 fois supérieures a celles de nos SMNPs de
cobalt recouvertes de pyrocarbone). Dans des conditions similaires a celles décrites dans
I’entrée 4 du Tableau 29, le greffage du sel de diazonium Dj; a trés bien fonctionné sur ces
carbones activés : des teneurs en brome allant de 2,49 % a 5,41 % en masse ont été obtenues
pour le greffage de 11,2 mmol de D3 sur respectivement 1 g de Norit C Gran et 1 g de Norit
CNR 115. Ces teneurs en brome sont bien supérieures a celles que nous obtenons sur nos
SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone dans des conditions réactionnelles comparables
(0,78 %) avec un greffage de 3 a 6 % de la quantité de sel de diazonium engagée. Ces
résultats confirment qu’un travail important sera nécessaire pour augmenter la quantité de
sites actifs présente sur les SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone préalablement

lavées, afin d’optimiser le greffage du sel de diazonium Ds.

6.3.  Activation de la couche carbonée

Nous avons réalisé un test préliminaire dans les conditions généralement employées pour
I’activation de matériaux carbonés en présence d’acide nitrique. A cette fin, les nanoparticules
B1o (CVD 700 °C, 15 min (By), lavé) sont plongées dans une solution de HNO3 8 M a reflux
pendant 8 h. Des fumées orange apparaissent conduisant rapidement a la formation d’une
solution violette. Les clichés de MET nous indiquent que la majorité des noyaux de cobalt ont
été oxydés par lacide nitrique pour former des ions Co?* (couleur violette de la solution
aqueuse) et des coques vides de carbone (Figure 111-a). Des résultats similaires sont observés

en présence d’une solution de HNOj3 0,1 M a reflux pendant 4 h (Figure 111-b).
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X11500

a) Traitement a HNO; (8 M) a reflux pendant 8 h

X115000

b) Traitement a8 HNO5 (0.1 M) a reflux pendant 4 h

Figure 111 : Clichés de MET apreés traitement des SMNPs de cobalt par des solutions de
HNO3

Nous avons réalisé un test supplémentaire en présence de HNO3; 8 M a température ambiante.
Cet essai a été effectué sur divers échantillons de SMNPs de cobalt. La réaction est
instantanée et exothermique. Une coloration violette foncée est obtenue, qui apparait

Iégérement orangée sur les photographies des échantillons (Figure 112).

Figure 112 : Photographie d’échantillons de SMNPs recouvertes traités a HNO3 (8 M) a
température ambiante
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L’activation des SMNPs de Co/C fournies par 1’équipe de Stark a ensuite été étudiée. Celles-
ci semblent beaucoup moins sensibles en présence de HNO; 8M avec I’apparition d’une
couleur rosée claire aprés une forte agitation mécanique manuelle (Figure 112).

Ces résultats indiquent que I’activation de la couche carbonée de nos systémes a partir d’acide
nitrique n’est pas une technique adaptée et que la couche de pyrocarbone reste perméable aux

liquides.

Notons qu’une étude publiée par Stark et son équipe en février 2012** montre que
I’oxydation du cobalt s’explique par la présence de défauts physiques (trous et porosités) sur
les couches carbonées. Cependant, les conditions employées lors de cette étude restent bien
plus drastiques et ne pourraient étre appliquées a nos SMNPs de cobalt.

Il devient donc indispensable d’envisager des méthodes d’activations plus douces vis-a-vis
des noyaux métalliques. Afin d’y parvenir, nous avons entamé 1’é¢tude de I’activation deS

supports carbonés par une oxydation douce au dioxyde de carbone (Figure 113).
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Figure 113 : ATG sous CO, des SMNPs de cobalt métallique B;
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Pour cela nous avons réalise une premiére analyse thermogravimétrique sous CO; sur un
échantillon de cobalt métallique B a 900 °C (10 °C / min). Comme le montre la Figure 113,
les SMNPs B subissent une perte en masse dés le début de la chauffe et cela jusqu’a 650 °C,
qui peut s’expliquer par les pertes de matiéres organiques encore présentes. Un palier est
ensuite observe entre 650 °C et 750 °C. Puis une prise en masse a lieu a des températures plus
¢levées correspondant a 1’oxydation du cobalt métallique. Ces résultats nous indiquent que

dans la gamme de température de 650 °C & 750 °C, le cobalt métallique ne va pas subir de
fortes transformations.

Nous avons ensuite utilisé la méme procédure sur les SMNPs de cobalt recouvertes de
pyrocarbone et lavées apres dépdt CVD, By (CVD 700 °C, 15 min, lavé) (Figure 114).
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Figure 114 : ATG sous CO, des SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone Big

Un premier palier est observé jusqu’a 450 °C puis les SMNPs subissent une perte en masse
correspondant a la combustion du carbone. A partir de 750 °C, une prise en masse est
observée. Comme pour les nanoparticules non recouvertes (B), cette prise en masse est due a
I’oxydation du cobalt par le dioxyde de carbone. En fait, en dessous d’une certaine

température, 1’oxydation du carbone par le CO, (C + CO; — 2 CO) qui se traduit par une
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perte en masse, est prédominante devant 1’oxydation du cobalt. La variation de masse
résultante est négative. A partir de 750 °C, 1’oxydation du cobalt est plus importante que celle

du carbone : la variation de masse résultante est positive (i.e. une prise en masse).

Finalement, ces résultats préliminaires nous laissent un certain optimisme quant a la
possibilité de trouver un bon compromis entre la combustion de la couche carbonée et
I’oxydation du noyau métallique. Ceci devrait nous permettre d’activer la couche de
pyrocarbone, sans oxydation paralléle du cobalt a des températures pouvant atteindre 500 a
550 °C.

6.4.  Fonctionnalisation des nanoparticules de Co/C fournies par
I’équipe du Prof. W. J. Stark

En paralléle, nous avons réalisé le greffage du sel de diazonium D3 sur les nanoparticules
Co/C (obtenues par procédé flamme a partir de 2-éthylhexanoate de cobalt et d’acétyléne)
fournies par W. J. Stark et ses collaborateurs, ainsi que sur les SMNPs Co/Cav), lavées au
sein de notre laboratoire. Cette synthése s’effectue dans des conditions réactionnelles
similaires a la Méthode 2’ décrite précédemment : 200 mg de Co/C, 2,25 mmol de D3 dans
I’eau distillée et aux ultrasons pendant 15 min. La teneur en brome des échantillons Co/C; et

Co/C, obtenus a ensuite été déterminée par analyse élémentaire (Tableau 30).

® ©

N, BFs
+
Br H,0 Br

Ultrasons, 15 min
ta

Yy

Co/C Ds CO/Cl
et CO/C(|a\,e') et Co/C,
) SMNPs Teneur en Br
Entrée! SMNPs , o
formées analysée!
1 Co/C ColC, 2,66 %
2 CO/C(|aVé) CO/CZ 4,98 %

2 Réactions de greffage réalisées avec 200 mg de SMNPs et 2,25 mmol de D; dans 30
mL d’eau distillée pendant 15 min d’ultrasons.

Tableau 30 : Greffage du sel de diazonium sur Co/C et Co/Cjav)
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Les résultats indiquent que le greffage via le sel de diazonium est, comme attendu, efficace
sur les nanoparticules non lavées (entrée 1). De maniere plus surprenante, une teneur
supérieure en brome est également obtenue sur 1’échantillon préalablement lavé (entré 2). Il
serait donc indispensable de reprendre ces essais de greffage pour en déterminer les

parametres critiques et ameliorer ainsi leur reproductibilité.

Nous avons ensuite sélectionné certains supports magnétiques préparés précédemment et
avons préparé des catalyseurs au palladium supporté sur des nanoparticules portant des

ligands (diphénylphosphino)méthyles.

7. Préparation de catalyseurs hétérogenes au palladium supporté sur
des ligands (diphénylphosphino)methyles greffés sur des
nanoparticules de cobalt superparamagnétiques recouvertes de

carbone (résultats préliminaires)

7.1.  Préparation de SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone et

portant des ligands (diphénylphosphino)méthyles

Afin de confirmer qu’il est possible de préparer des catalyseurs hétérogénes au palladium
supporté sur des SMNPs de cobalt, nous avons utilisé le support Ag (CVD, 750 °C, 2 h)
présentant une teneur en brome de 4,95 %. Au début de notre étude, nous ne savions pas que
ce support Ag comportait une quantité importante de carbone libre et que la présence de celui-
ci pouvait influencer la préparation des catalyseurs ainsi que les résultats en catalyse. Tout ce
travail devrait donc étre repris apres 'introduction importante de brome sur des

nanoparticules lavées.
Le support Ag a donc été placé dans des conditions réactionnelles similaires a celles décrites

par S. Schweizer pour le greffage de groupements (diphénylphosphino)méthyles sur une
résine de Merrifield (Cf. Chapitre 2) (Figure 115).

153



Chapitre 3

Way
IPh Li /Ph Ag
O
THF anhydre THF anhydre PPh,

Ph ta, 15 h Ph ta, 72h

Y
Y

Ags

Figure 115 : Préparation des SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone portant des
ligands (diphénylphosphino)méthyles

Les résultats des analyses élémentaires résumés dans le Tableau 31 nous indiquent qu’environ
88 % des atomes de brome ont été substitués par des groupements diphénylphosphino. Ces
résultats ne sont pas surpenants mais il faut prendre en compte que le brome est

majoritairement porté par le carbone libre.

Efficacité de la
TeneurenBr  SMNPs  TeneurenP TeneurenP o
SMNPs ] ) o ] substitution
analysee formées  théorique analysée o
nucléophile

Ag 4,95 % Ais 1,8 % 1,59 % 88 %

[ Teneur déterminée par analyse élémentaire

Tableau 31 : Teneurs en Br et en P du support Ass

7.2.  Formation d’un catalyseur au palladium supporté sur des ligands
(diphénylphosphino)méthyles greffés sur des SMNPs de cobalt

recouvertes de pyrocarbone

La derniére étape de la synthése de notre catalyseur supporté sur des SMNPs consiste a
introduire le palladium a partir de Pd(PPhs)4. Des conditions réactionnelles identiques a celles
décrites pour la préparation des supports polymériques (Cf. Chapitre 2) ont été mises en

ceuvre (Figure 116).

Pd
+  Pd(PPhy), > &
PPh, toluene anhydre pY
AlS

ta, 15h Ph,

Figure 116 : Préparation du catalyseur au palladium supporté sur des ligands
(diphénylphosphino)méthyles greffés sur des SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone
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Le greffage du palladium conduisant a la formation de Ajs s’approche des résultats
généralement obtenus avec un rapport molaire P / Pd de 42 (Tableau 32). Cependant il faut
rester vigilant quant & ces résultats car nous ne savons absolument pas ou se greffe le

palladium (sur les groupes (diphénylphosphino)méthyles ou sur le carbone libre).

SMNPs Quantité de Pd Teneur
, o Teneur en P .. P/Pd (mol / mol)
formées théorique en Pd™
Ass 0,2% 1,59 % 0,13% 42

[ Teneur déterminée par analyse élémentaire du support (A;s) avant greffage du palladium.

Note : nous n’avons pas redemandé I’analyse élémentaire du phosphore dans le cas du catalyseur
car I’introduction d’une quantité aussi faible de Pd ne modifie pas la teneur en P.

[ Teneur déterminée par analyse élémentaire.

Tableau 32 : Teneurs en P et en Pd des catalyseurs hétérogénes synthétisés

7.3.  Formation d’un catalyseur au palladium supporté sur des ligands
(diphénylphosphino)meéthyles greffés sur les nanoparticules de Co/C
fournies par 1I’équipe du Prof. W. J. Stark

Cette synthése est identique a celle réalisée pour nos nanoparticules de cobalt recouvertes de
pyrocarbone par CVD (Figure 117). Elle s’effectue a partir des SMNPs de cobalt lavées
CO/CZ.

Les analyses élémentaires nous ont permis de déterminer les teneurs en P et Pd du catalyseurs
Co/C, (Tableau 33). Une teneur en phosphore de 1,02 % en masse est déterminée sur le lot de
nanoparticules préalablement lave, inférieure a la quantité théorique calculée qui est de 1,8 %
en masse. Le dosage du palladium a conduit a une teneur de 0,15 % en masse pour le

catalyseur Co/C,.
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lére étape:

Uy
JPh Li JPh ColC,
O
Ph THF anhydre Ph THF anhydre PPh,

ta,15h ta,72h

\]

Y

2€me étape:
Pd
@ +  Pd(PPhg), - > @ &
PPh toluéne anhydre Pt
2 ta, 15 h Ph,
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Figure 117 : Préparation des catalyseurs au palladium supporté sur des ligands
(diphénylphosphino)méthyles greffés sur des nanoparticules de type Co/C

i P/ Pd
Catalyseur Teneur en P Teneur en Pd™
(mol / mol)
ColCy 1,02 % 0,15 % 23

[ Teneur déterminée par analyse élémentaire du support (Co/Cs) avant greffage du
palladium.
T Teneur déterminée par analyse élémentaire.

Tableau 33 : Teneurs en P et en Pd du catalyseur hétérogene synthétisé

Afin d’évaluer les applications potentielles des catalyseurs synthétisés pour la formation de
liaisons carbone-carbone, ceux-ci ont été testés dans la réaction de couplage croisé de Suzuki-

Miyaura.
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8. Application des catalyseurs hétérogénes au palladium pour le

couplage de Suzuki-Miyaura a partir de bromures d’aryle

8.1.  Tests d’efficacité de notre catalyseur hétérogéne au Pd supporté sur

des SMNPs recouvertes de pyrocarbone par CVD
Nous avons evalue la réactivité du catalyseur A pour le couplage de Suzuki-Miyaura entre la

4-bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique en présence de Na,CO3; dans un mélange
toluene / EtOH /eau 5:1: 1 (Tableau 34).

Wat
P 0

B(OH)2 th
Br Ay (L5 méquiv. Pd) O
+ -
Na,COs
toluéne / EtOH / H,0 (5: 1 : 1) sa
0 100 °C, 12 h, Ar

Rendement a la 1% utilisation™ Rendement a la 2°™ utilisation

100 %! 82 %!

[?] Rgaction de couplage réalisée avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,1 équiv.
d’acide phénylboronique, 1,2 équiv. de Na,COs et 1,5 méquiv. de Pd supporté dans
un mélange toluéne / EtOH / H,O (5 : 1 : 1) sous argon.

) Rendement isolé apres filtration du brut réactionnel sur gel de silice.

Tableau 34 : Résultats de couplages pour le catalyseur hétérogene Asg

Les résultats de couplages présentés dans ce Tableau 34 montrent que le catalyseur Agg
conduit lors de sa premiére utilisation a la formation du biaryle désiré avec un rendement
quantitatif. Cependant, une diminution du rendement est observée dés la seconde utilisation
du catalyseur. Cette baisse de rendement pourrait s’expliquer par la présence de carbone libre
sur lequel est greffé du palladium et qui serait perdu lors de la récupération du catalyseur
magnétique. Il faut noter qu’a ce jour, aucun catalyseur de palladium supporté sur des SMNPs

de cobalt recouvertes de pyrocarbone lavées n’a été préparé étant donné que le greffage a
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I’aide du sel de diazonium sur ces SMNPs a conduit a des supports dont les taux de brome

sont inférieurs a 1%.

Les pertes en palladium mesurées dans le milieu réactionnel aprés récupération magnétique
du catalyseur s’élévent a 5,8 % en masse par rapport a la quantité de palladium initialement
introduite. Ce résultat n’est cependant peut étre pas reproductible en fonction de la quantité de
carbone libre présente au depart sur le support. De plus a ce stade, aucun autre essai n’a été

réalisé.

8.2.  Tests d’efficacité du catalyseur hétérogéne au Pd supporté sur des
SMNPs de Co/C

Le catalyseur préparé a partir des nanoparticules de Co/C a également été testé dans les
conditions réactionnelles classiques décrites ci-dessus pour le couplage de Suzuki-Miyaura

entre la 4-bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique (Tableau 35).

0« )"
P Q

B(OH), N
Br ColC,
+ L
NaZCO3
toluéne / EtOH /H,0 (5:1:1) 4a
0 100 °C, 12 h, Ar
Entréel® Catalyseur!™ Teneur en Pd Rendement
1 Co/C, 1,5 méquiv. 53 gl
2 Co/C, 3 méquiv. 38 e

e Réactions de couplage réalisées avec 1 équiv. de 4-bromoacétophénone, 1,1 équiv. d’acide phénylboronique et
1,2 équiv. de Na,CO; dans un mélange toluéne / EtOH / H,O (5 : 1 : 1) sous argon.

1| e catalyseur hétérogéne Co/C, contient 0,15 % de palladium.

[l Rendement calculé par RMN *H du brut réactionnel.

[ Rendement & la premiére utilisation du catalyseur hétérogéne.

Tableau 35 : Résultats de couplages pour les différents catalyseurs hétérogenes issus de Co/C
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Le Tableau 35 indique que le rendement obtenu a la premiére utilisation pour la formation de
4a reste assez faible en présence de 1,5 méquiv. de palladium supporté (entrée 1) et n’a pu
étre ameélioré méme en doublant la quantité de Pd (entrée 2). Ces résultats prouvent qu’il y a
clairement un probléme de reproductibilité dans la préparation du catalyseur. Cette étude sera

poursuivie par Antoine Derible au laboratoire.

9. Conclusion

Dans ce troisiéme chapitre, nous avons décrit la préparation d’un nouveau support
superparamagnétique de cobalt recouvert de pyrocarbone et quelques résultats préliminaires
quant a son utilisation comme support de catalyseurs au palladium pour la formation de

liaisons aryle-aryle.

Dans un premier temps, nous avons mis au point une méthode de préparation de
nanoparticules de cobalt recouvertes d’une couche carbonée par CVD. Les conditions

réactionnelles ayant permis le meilleur recouvrement sont réalisées a 700 °C pendant 15 min.

Une étude par MET de ces supports a montré la présence de carbone libre entre les SMNPs de
cobalt recouvertes de pyrocarbone. Celui-ci a pu étre éliminé en majeure partie par diverses
étapes de lavage du support magnétique. Malheureusement, la fonctionnalisation de ces
nanoparticules a 1’aide d’un sel de diazonium n’est pas satisfaisante par suite de la faible
réactivité de la couche de pyrocarbone entourant les SMNPs de cobalt. Nous obtenons
¢galement pour I’ensemble des nanoparticules (non lavées et lavées) des surfaces spécifiques
déterminées par BET situées entre 9 et 30 m? / g. Une activation du pyrocarbone par
traitement acide (HNO3) ou au dioxygéne n’est pas concluante car la couche carbonée s’est
avérée perméable aux liquides et aux gaz. Les noyaux métalliques magnétiques ne sont pas
suffisament protégés et, selon les conditions réactionnelles, peuvent se dégrader. Une

oxidation douce au dioxyde de carbone est envisagée.

Enfin, nous avons pu montrer qu’il est possible de préparer un catalyseur hétérogene au
palladium supporté sur des SMNPs de cobalt recouvertes de pyrocarbone portant des ligands
(diphénylphosphino)méthyles. Le catalyseur ainsi préparé s’est avéré efficace pour le

couplage de Suzuki-Miyaura entre la 4-bromoacétophénone et 1’acide phénylboronique en
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présence de 1,5 méquiv. de palladium supporté. La réutilisation de ce catalyseur n’a

malheureusement pas été efficace mais il ne s’agit que de résultats préliminaires.

Les nanoparticules de Co/C fournies par 1’équipe du Prof. W. J. Stark apparaissent plus
stables, elles semblent contenir moins de carbone libre que celles présentant une couche de
pyrocarbone déposée par CVD et paraissent plus réactives lors de [D’étape de
fonctionnalisation par un sel de diazonium. C’est sur ces nanoparticules que va maintenant se
focaliser Antoine Derible pour le développement de catalyseurs hétérogenes efficaces et

réutilisables pour la formation de liaisons carbone-carbone.
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Conclusion genérale

Cette étude a été réalisée dans la continuité des travaux de recherche précédemment effectués
au laboratoire avec I’emploi des catalyseurs hétérogénes au palladium de premiere génération
(BI, ligands (diphénylphosphino)méthyles greffés sur une resine de Merrifield) et de
deuxiéme génération (Cm, ligands (tert-butylphosphino)méthyles greffés sur une résine de
Merrifield) dans des réactions de couplages croisés. Le catalyseur Bl s’est notamment révélé
efficace pour les couplages de Hiyama en présence de 1 méquiv. de palladium supporté. De
nombreux biaryles ont pu étre synthétisés a partir d’iodures d’aryle et d’aryltrialkoxysilanes.
Ce catalyseur a éte réutilisé quatre fois successives et les pertes en métal précieux dans le
milieu réactionnel restent négligeables (1 %). Le catalyseur Cm a quant a lui permis des
couplages de Heck efficaces entre divers iodures d’aryle et I’acrylate de méthyle. Les
conditions réactionnelles ont été optimisées afin que la quantité de catalyseur Cm soit

extrémement faible (0,04 méquiv. de Pd suporté).

Lors de cette these, nous avons également pu etudier le potentiel de nouveaux supports jamais
décrits encore a ce jour pour les réactions de formation de liaisons carbone-carbone. C’est
notamment le cas des résines « Rasta », base de la préparation du catalyseur hétérogéne Ib qui
a permis de réaliser des couplages de Suzuki-Miyaura entre des bromures d’aryle et des
acides arylboroniques en présence de seulement 0,25 méquiv. de palladium supporté. Il est
possible de réutiliser plus de cinq fois ce catalyseur sans observer de baisse significative dans

son efficacité.

Un dernier objectif majeur s’est porté sur 1I’étude de la préparation d’une nouvelle famille de
catalyseurs magnétiques, facilement isolables du milieu réactionnel par la simple application
d’un champ magnétique externe. Aprés la préparation facile a mettre en ceuvre et
reproductible des noyaux metalliques de cobalt, ceux-ci ont été recouverts d’une couche de
pyrocarbone par CVD. Aprés une étude des divers parametres de la réaction : température,
temps de dép6t, debit de propyléne, les meilleures conditions de recouvrement consistent en
un dép6t de 15 min a 700 °C. Ces nanoparticules présentent cependant une grande quantité de

carbone libre trés réactif et trés souvent non relié aux espéces magnétiques. Les essais de
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fonctionnalisation realises sur ces particules se sont avérés non reproductibles. Nous pouvons
donc penser que la présence du carbone libre est responsable de ces fluctuations. Afin de
développer des systemes catalytiques reproductibles, nous avons réalisé plusieurs lavages
successifs des nanoparticules avant toute fonctionnalisation. Ces lavages ont été réalisés dans
la NMP qui permet un bon écartement des plans de graphéne. Les nanoparticules ont ensuite
été fonctionnalisées, cependant les taux de greffages obtenus ont été trés faibles (inférieurs a 1
%). Afin d’augmenter ’efficacité des fonctionnalisations, nous avons décidé d’entreprendre
une étude sur l’activation de notre pyrocarbone. Ces travaux ont montré que notre
recouvrement carboné est perméable aux gaz et aux liquides ce qui rend I’activation
compliquée. En effet, une dégradation des noyaux métalliques magnétiques est généralement
observée dans les conditions standards d’activation (HNOj3, O,). Une oxydation plus douce au

dioxyde de carbone pourrait étre une solution.

Des travaux paralléles ont été effectués sur des nanoparticules de cobalt fournies par 1’équipe
du Prof. W. J. Stark (ETH-Zurich). Ces nanoparticules montrent une plus grande stabilité en
milieux acides et, aprés lavage, ne présentent pas de carbone libre apparent. Des premiers
essais de fonctionnalisation indiquent un bon potentiel pour la préparation de catalyseurs

hétérogénes au palladium, réutilisables.

162



Conclusion genérale et Perspectives

Perspectives

— Poursuite de I’étude des catalyseurs hétérogénes au palladium supporté sur

polymeres

Les catalyseurs au palladium supporté sur une résine de Merrifield sont déja bien
connus au sein de notre laboratoire. Nous envisageons de tester ces catalyseurs pour
de nouvelles réactions pallado-catalysées, actuellement en plein essor, tels que les
couplages décarboxylatifs ou les arylations directes par C-H activation. Ces réactions
sont actuellement étudiées dans notre équipe, mais en présence de catalyseurs
homogeénes. De la méme maniére, d’autres réactions de couplage pourront étre testées

a partir de résines Rasta.

Il est également envisagé de modifier les ligands phosphino habituellement employés
par des ligands comportant des fonctions terminales de type amine (NHy) ou thiol
(SH).

Il serait intéressant de poursuivre les travaux réalisés a partir de ligands de type
diphénylphosphinoferrocene. En effet dans la littérature, plusieurs couplages
permettant la formation de liaisons C-N exploitent en catalyse homogene la

combinaison entre un complexe soluble de palladium et le ferrocéne.

— Développement de nouveaux catalyseurs hétérogenes au palladium a partir de

nouveaux supports

L’Institut de Science des Matériaux de Mulhouse (IS2M) a une grande expérience
dans le développement de nouveaux supports. lls pourraient étre utilisés pour la
préparation de catalyseurs hétérogénes originaux. Ces matériaux sont généralement
parfaitement bien caractérisés et présentent des fonctions de surface qui pourraient

permettre I’ancrage direct de palladium ou le greffage de ligands.
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— Activation de la couche carbonée pour la synthése de catalyseurs magnétiques

preparés par CVD

Comme indiqué ci-dessus, bien que les voies d’activation du pyrocarbone constituant
nos nanoparticules de cobalt soient limitées, il pourrait étre intéressant d’approfondir

cette étude a partir de dioxyde de carbone.

Une autre possibilité serait de protéger a nouveau le noyau métallique recouvert de

carbone par un polymere fonctionnalisé a ses extrémites ou encore par de la silice.

— Poursuite de I’étude des nanoparticules de Co/C fournies par I’équipe du Pr. W.

J. Stark

Les premiers travaux réalisés sur les nanoparticules de Co/C tendent a montrer que
celles-ci sont beaucoup plus stables en milieux acides et plus faciles a fonctionnaliser.

Cette étude est donc actuellement poursuivie par A. Derible.

— Etude approfondie des interactions intervenant entre les ligands et le palladium

Il serait intéressant de comprendre les interactions qui relient les ligands au palladium
(atomes isolés et / ou amas) lors de la préparation et de I’utilisation de nos catalyseurs.
En effet nous pourrions ainsi mieux appréhender les probléemes de réutilisations et de

pertes en métal précieux lors des réactions de couplage croisé.
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1. General remarks

» Solvents and reagents

Anhydrous solvents (Et,O, THF, cyclohexane, toluene) were distilled from sodium /

benzophenone.

The reagents were obtained from commercial sources (Acros Organics, Sigma-Aldrich and

Alfa Aesar) and were used without further purifications.

The Merrifield resin was purchased from Polymer Laboratories (PL-CMS Resin, 0.86 mmol /
g, 75-150 pum).

Rasta resins A, B and C were prepared by the group of Prof. P. H. Toy (University of Hong
Kong).

» Reactions performed under an atmosphere of argon

All the reactions under an atmosphere of argon were performed in a flame-dried flask under
vacuum and back-filled with argon. Before stirring, these reaction mixtures were also

degassed with argon.

> Membrane filtrations

The heterogeneous palladium catalysts were isolated from the reaction mixture by vacuum

filtration on a polytetrafluorethylene Whatman membrane (0.2 pum).

» Chemical vapor deposition (CVD)

Method 1 : For all these CVD experiments, a vertical quartz reactor was used. The reactor
was equipped with a fused silica frit at mid-height. Pure argon, then a mixture of argon and
propylene were introduced from the top of the reactor. The gas flow was chosen and

monitored using mass flow controllers.
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Method 2 : For all these CVD experiments, a vertical quartz reactor was used. Pure argon,
then a mixture of argon and propylene were introduced from the bottom of the reactor. The

gas flow was chosen and monitored using mass flow controllers.

» Thin Layer Chromatography (TLC)

TLC was performed using aluminium plates covered with silica gel (Merck 60, Fs4). The
TLC plates were viewed under UV light (254 nm) and / or by treatment with a solution of

phosphomolybdic acid (PMA) in ethanol.

» Flash column chromatography

The eluent is driven through the column by applying a positive pressure. The silica gel was
purchased from Merck and had a 0.063-0.2 mm granulometry (70-230 mesh ASTM). The

aluminium oxide (activated, neutral) was purchased by Acros Organics (50-200 micron).

» Melting point

Melting points were determined in capillary tubes using a Stuart SMP3 melting point
apparatus.

> Nuclear Magnetic Resonance

'H, 3¢ and *'P NMR spectra were recorded using a Bruker Advance 400 (400.17 MHz for *H
NMR, 100.63 MHz for *C NMR and 161.99 MHz for 3'p NMR) in CDClI; or acetone-d6 at
298 K. Chemical shifts are reported in parts per million (8) downfield from TMS for 'H and
3C NMR spectra and from H3PO, (80 %) for 3P spectra. J-couplings are reported in Hz. Spin
multiplicities are indicated by the following symbols: s (singlet), d (doublet), t (triplet), g
(quadruplet) and m (multiplet).

Since they were already described in literature, isolated compounds from Hiyama, Mizoroki-
Heck, Sonogashira-Linstrumelle and Suzuki-Miyaura couplings were characterized by 'H
NMR (**C NMR are also given for Hiyama reaction products) and melting point measurement
for solids, and by *H NMR (**C NMR are also given for Hiyama reaction products) for oils.

Moreover, chlorophosphines prepared in our laboratory were only analyzed by *H NMR and
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%'p NMR of the crude reaction mixture because of their sensitivity to air and water, which

precluded us to get analytical samples.

» Elemental analyzes

Elemental analyzes (P, sometimes Br and Pd) were performed by the Service Central
d’Analyses du CNRS, Vernaison (France). Analyses of Br and Pd were mostly carried out by

us.

» Microscopies

Transmission electron microscopy was realized with a FEI-Philips CM200 microscope.
Scanning electron microscopy was realized with a FEI-Quanta 400 microscope.

» Nitrogen adsorption

The nitrogen adsorption isotherms were recorded at 77 K on a Micromeritics ASAP 2410
after outgassing samples at 200 °C during 15 h. Specific areas were calculated using the

Brunauer-Emmett-Teller (BET) method.

» Thermogravimetric analyses

Thermogravimetric analyses were performed by a METTLER-TOLEDO TGA 85le

apparatus.
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2. Preparation of tetrakis(triphenylphosphine)palladium
Pd(PPhs),

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Commercial DMF (16 mL) was
added to a mixture of palladium (II) chloride (177 mg, 1 mmol) and triphenylphosphine (1.31
g, 5 mmol). The mixture was stirred at 120 °C for 2 h. After cooling to rt, hydrazine
monohydrate (0.19 mL, 4 mmol) was added by portions to the mixture. The temperature was
then reduced to 0 °C in order to precipitate Pd(PPhs)s. The product was filtered and washed
with cold MeOH (5 mL) and cold Et,O (10 mL) and finally dried under vacuum (0.1 mbar).
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium was obtained as a yellowish solid (954 mg, 83 %)

It should be noted that the quality of Pd(PPhs)4 is a crucial factor for the activity of the
heterogeneous palladium catalysts. Pd(PPhs)a was freshly prepared before each preparation of

a heterogeneous Pd catalyst.
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3. Preparation of heterogeneous palladium catalysts supported on
Merrifield and Rasta resins bearing (diaryl- or tert-

butylphenylphosphino)methyl ligands
3.1. Syntheses of diaryl- and tert-butylphenylchlorophosphines a, f, m

Chloro-di-(2-methylphenyl)phosphine (a)

(IZI

2 2

3 1 P11 3
4 6 6 4

5 5

The reaction was performed under an atmosphere of argon. 2-bromotoluene (10.4 mL, 86
mmol) was added dropwise at rt to a suspension of magnesium turnings (2.30 g, 94.6 mmol)
in dry Et,0O (40 mL). The reaction mixture was then refluxed for 3 h. After cooling to rt, the
mixture was transferred in another 250 mL two-necked round-bottom flask and dry Et,O (60
mL) was added. The mixture was then cooled to 0 °C, PCl;3 (3.75 mL, 43 mmol) was added
dropwise. After 30 min of additional stirring, the reaction mixture was warmed to rt for 1 h.
The magnesium salts were removed by filtration under a flush of argon and washed with Et,O
(3 x 20 mL). The organic solvent was then distilled off under an atmosphere of argon and the
residue was dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. Compound a was obtained as a
yellowish oil (9.40 g, 88 % yield, crude) (purity > 90 %) and no PCl; was left. In further uses,

the purity was not taken in account.

'H NMR (CDCl3)** & (ppm): 2.41 (s, 6H, 2 CHg), 7.09-7.16 (m, 4H, Ha.), 7.20-7.24 (t,
3J(H,H) = 7 Hz, 2H, Hs), 7.38-7.45 (m, 2H, He).
3P NMR (CDCl3) 6 (ppm): 66.9.
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Chloro-di-(2,4,6-trimethylphenyl)phosphine (f)

Cl

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Bromomesitylene (8.43 mL, 55
mmol) was added dropwise at rt to a suspension of magnesium turnings (1.56 g, 64 mmol) in
dry Et,0 (15 mL). The reaction mixture was then refluxed for 15 h. After cooling to rt, the
mixture was transferred in another 100 mL two-necked round-bottom flask and dry Et,O (25
mL) was added. The mixture was then cooled to 0 °C, PCl3 (1.40 mL, 16 mmol) was added
dropwise. After 30 min of additional stirring, the reaction mixture was warmed to rt for 5 h.
The magnesium salts were removed by filtration under a flush of argon and washed with Et,O
(3 x 20 mL). The organic solvent was then distilled off under an atmosphere of argon and the
residue was dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. Compound f was obtained as a yellowish
oil (3.85 g, 79 % yield, crude) (purity > 90 %) and no PCl3 was left. In further uses, the purity

was not taken in account.

'H NMR (CDCl3)** & (ppm): 2.28 (s, 6H, 2 CHs), 2.36 (s, 12H, 4 CH3), 6.83 (s, 4H, Harom).
3P NMR (CDCl3) & (ppm): 76.0.

Tert-butylchlorophenylphosphine (m)

2 1
lona
\
Cl
2 1

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Dichlorophenylphosphine (3.53
mL, 26 mmol) was added in small portions to a mixture of a 1.5 M solution of tert-
butyllithium in pentane (20.8 mL, 31 mmol) and dry cyclohexane (90 mL) at —40 °C. The
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reaction mixture was successively stirred at —40 °C for 1 h, warmed to rt for 15 h and directly
centrifuged (3000 t / min for 3 min) under an atmosphere of argon to remove the inorganic
salts. The organic solvents were distilled off under an atmosphere of argon. The residue was
dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. Compound m was obtained as a yellowish oil (4.52
g, 87 % vyield, crude) (purity > 90%) and no dichlorophenylphosphine was left. In further

uses, the purity was not taken in account.

'H NMR (CDCl5)*® § (ppm): 0.91 (d, *J(H,P) = 13.6 Hz, 9H, tert-Bu), 7.28 (m, 3H, H..3),
7.49 (m, 2H, H,).
P NMR (CDCl3) & (ppm): 109.5.

3.2. Syntheses of Merrifield and Rasta resins bearing (diaryl- and tert-
butylphenylphosphino)methyl ligands

(Diphenylphosphino)methylpolystyrene (Al)

PPh,

Al

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (179 mg, 25.8
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of chlorodiphenylphosphine (1.58 mL, 8.8 mmol,
10.2 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting
dark red solution was added in small portions to a suspension of a Merrifield resin (1.0 g, 0.86
mmol of Cl, 1 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then
quenched by addition of a 2 : 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). This reaction mixture was
stirred for 30 min, the white resin was then filtered under vacuum and washed successively
with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL), and Et,O (3 x 30 mL). The
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white resin Al was then refluxed in a 3 : 1 mixture of EtOH / toluene (20 mL) for 15 h. The
reaction mixture was then cooled to rt and Al was filtered under vacuum, washed
successively with toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and finally dried under vacuum (0.1 mbar)
for 20 h. A white resin was obtained (0.98 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 2.22.

(Tert-Butylphenylphosphino)methylpolystyrene (Am)

CaWaN
AN

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (179 mg, 25.8
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of m (1.72 g, 8.60 mmol, 10 equiv.) in dry THF
(20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting dark red solution was
added in small portions to a suspension of a Merrifield resin (1.0 g, 0.86 mmol of Cl, 1 equiv.)
in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then quenched by addition
of a 2 : 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). This reaction mixture was stirred for 30 min, the
white resin was then filtered under vacuum and washed successively with H,O (3 x 30 mL),
acetone (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL), and Et,O (3 x 30 mL). The white resin Am was
then refluxed in a 3 : 1 mixture of EtOH / toluene (20 mL) for 15 h. The reaction mixture was
then cooled to rt and Am was filtered under vacuum, washed successively with toluene (30
mL), Et,O (30 mL) and finally dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. A white resin was
obtained (0.99 g).

Elemental analysis (%oweight): P 2.10.
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Rasta resin A bearing (diphenylphosphino)methyl ligands (Ha)

Ha

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (239 mg, 34.4
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of chlorodiphenylphosphine (2.11 mL, 11.8 mmol,
10 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting
dark red solution was added in small portions to a suspension of Rasta resin A (1.0 g, 1.15
mmol of Cl, 1 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then
quenched by addition of a 2 : 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). The resin was filtered
under vacuum and washed with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), EtOH (3 x 30 mL),
toluene (3 x 30 mL) and Et,0 (3 x 30 mL). The resin was then refluxed in a 3 : 1 mixture of
EtOH / toluene (20 mL) and the reaction mixture was then cooled to rt. The resin was filtered
under vacuum, washed with toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and dried under vacuum (0.1

mbar) for 20 h. A white resin was obtained (1 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 3.4.
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Rasta resin B bearing (diphenylphosphino)methyl ligands (Hb)

Hb

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (283 mg, 40.8
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of chlorodiphenylphosphine (2.49 mL, 13.9 mmol,
10 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting
dark red solution was added in small portions to a suspension of Rasta resin B (1.0 g, 1.36
mmol of Cl, 1 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then
quenched by addition of a 2 : 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). The resin was filtered
under vacuum and washed with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), EtOH (3 x 30 mL),
toluene (3 x 30 mL) and Et,0 (3 x 30 mL). The resin was then refluxed in a 3 : 1 mixture of
EtOH / toluene (20 mL) and the reaction mixture was then cooled to rt. The resin was filtered
under vacuum, washed with toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and dried under vacuum (0.1

mbar) for 20 h. A white resin was obtained (1 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 3.7.
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Rasta resin C bearing (diphenylphosphino)methyl ligands (Hc)

Hc

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (183 mg, 26.4
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of chlorodiphenylphosphine (1.61 mL, 9.0 mmol,
10 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting
dark red solution was added in small portions to a suspension of Rasta resin C (1.0 g, 0.88
mmol of Cl, 1 equiv.) in dry THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then
quenched by addition of a 2 : 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). The resin was filtered
under vacuum and washed with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), EtOH (3 x 30 mL),
toluene (3 x 30 mL) and Et,0 (3 x 30 mL). The resin was then refluxed in a 3 : 1 mixture of
EtOH / toluene (20 mL) and the reaction mixture was then cooled to rt. The resin was filtered
under vacuum, washed with toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and dried under vacuum (0.1

mbar) for 20 h. A white resin was obtained (1 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 2.1.
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Rasta resin A bearing [di-(2-methylphenyl)phosphino]methyl ligands (Hd)

Hd

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (239 mg, 34.4
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of a (2.9 g, 11.7 mmol, 10 equiv.) in dry THF (20
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting dark red solution was added
in small portions to a suspension of Rasta resin A (1.0 g, 1.15 mmol of Cl, 1 equiv.) in dry
THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then quenched by addition of a 2
: 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). The resin was filtered under vacuum and washed with
H,0 (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), EtOH (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL) and Et,0 (3 x
30 mL). The resin was then refluxed in a 3 : 1 mixture of EtOH / toluene (20 mL) and the
reaction mixture was then cooled to rt. The resin was filtered under vacuum, washed with
toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. A white resin
was obtained (1 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 1.6.
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Rasta resin A bearing [di-(2,4,6-trimethylphenyl)phosphino]methyl ligands (He)

He

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (239 mg, 34.4
mmol, 30 equiv.) were added to a solution of f (3.5 g, 11.5 mmol, 10 equiv.) in dry THF (20
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting dark red solution was added
in small portions to a suspension of Rasta resin A (1.0 g, 1.15 mmol of Cl, 1 equiv.) in dry
THF (20 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then quenched by addition of a 2
: 1 mixture of acetone / H,O (30 mL). The resin was filtered under vacuum and washed with
H,0 (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), EtOH (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL) and Et,0 (3 x
30 mL). The resin was then refluxed in a 3 : 1 mixture of EtOH / toluene (20 mL) and the
reaction mixture was then cooled to rt. The resin was filtered under vacuum, washed with
toluene (30 mL), Et,O (30 mL) and dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. A white resin
was obtained (1 g).

Elemental analysis (%oweight): P 1.0.
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3.3. Syntheses of polymer-supported palladium catalysts

(Diphenylphosphino)methylpolystyrene-supported Pd Catalyst (BI)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)4 (11 mg, 9.5 umol) were added at rt to a suspension of Al (1.0 g) in dry toluene (50
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 20 h. The resin Bl was filtered under vacuum
and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst Bl was dried under
vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a slightly yellowish resin (925 mg).

Elemental analysis (Yoweight): P 2.22 (in starting material A1), Pd 0.1 (measured).

(Tert-butylphenylphosphino)methylpolystyrene-supported Pd Catalyst (Cm)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)4 (11 mg, 9.5 umol) were added at rt to a suspension of Am (1.0 g) in dry toluene (50
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 20 h. The resin Cm was filtered under vacuum
and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst Cm was dried under
vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a slightly yellowish resin (950 mg).

Elemental analysis (Yoweight): P 2.10 (in starting material Am), Pd 0.1 (measured).
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Pd Catalyst supported on Rasta resin Ha (1a)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)s (33 mg, 28 umol) were added at rt to a suspension of the resin Ha (1 g) in dry
toluene (50 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 24 h. The resin la was filtered
under vacuum and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst la was

dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a slightly yellowish resin (1 g).

Elemental analysis (%oweight): P 3.4 (in starting material Ha), Pd 0.3 (measured).
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Pd Catalyst supported on Rasta resin Hb (Ib)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)s (33 mg, 29 umol) were added at rt to a suspension of the resin Hb (1 g) in dry
toluene (50 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 24 h. The resin Ib was filtered
under vacuum and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst Ib was

dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a slightly yellowish resin (1 g).

Elemental analysis (Yoweight): P 3.7 (in starting material Hb), Pd 0.3 (measured).

Pd Catalyst supported on Rasta resin Hc (Ic)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPhs3)s (33 mg, 29 umol) were added at rt to a suspension of the resin Hc (1 g) in dry
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toluene (50 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 24 h. The resin Ic was filtered
under vacuum and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst Ic was
dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a slightly yellowish resin (1 g).

Elemental analysis (%oweight): P 2.1 (in starting material Hc), Pd 0.3 (measured).

3.4. Synthesis of a palladium catalyst supported on

(diphenylphosphinoferrocenyl)methylpolystyrene

1,1°-Bis(tri-n-butylstannyl)ferrocene (1.0)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. A solution of 1.6 M n-
butyllithium in hexane (22.5 mL, 36 mmol), freshly distilled TMEDA (5.4 mL, 36 mmol) and
Et,O (1 mL) was added to a solution of ferrocene (1.7 g, 9.1 mmol) in dry Et,O (72 mL). The
mixture was stirred for 6 h at rt. The resulting orange slurry of 1,1’-dilithioferrocene was
treated with BuzSnCl (9.8 mL, 36 mmol) and stirred at rt for 20 h. The resulting mixture was
refluxed for 30 min. After cooling to rt, the reaction mixture was washed with water and the
pH of the mixture was adjusted to 8 with a solution of sodium hydroxide (1 M). The orange
organic phase was then dried with MgSQO,, filtered and concentrated under vacuum. The
residue was purified by flash-chromatography on alumina. After elution with pentane,
concentration under vacuum and drying under vacuum (0.1 mbar), compound 1.0 was isolated

as an orange oil (6.5 g, 93 % vyield).
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'H NMR (CDCl5)** § (ppm): 0.96 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 18H, 6 Sn-CH,CH,CH,CHj3), 1.08
(m, 12H, 6 Sn-CH,CH,CH,CHs), 1.39 (m, 12H, 6 Sn-CH,CH,CH,CHs), 1.60 (m, 12H, 6 Sn-
CH,CH,CH,CHj), 4.01 (t, 3J(H,H) = 1.5 Hz, 4H, H,,Hs,H,Hs"), 4.28 (t, *J(H,H) = 1.5 Hz,
4H, Ha,Ha,Hs Hy).

1-(Diphenylphosphino)-1°-(tri-n- butylstannyl)ferrocene (2.0)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. A dry THF (30 mL) solution
containing 1.0 (1.7 g, 2.3 mmol) was reacted with n-BuLi 1.6 M in hexane (1.45 mL, 2.3
mmol) at -78 °C for 30 min. The reaction mixture was treated with CIPPh, (0.42 mL, 2.3
mmol) and warmed to rt. The reaction mixture was stirred for an additional 1 h at rt. The
mixture was then diluted with Et,O (20 mL) and washed with H,O (10 mL). The organic layer
was dried with MgSQO,, and the solvents were removed under reduced pressure. The crude
product was purified by flash-chromatography with alumina. After elution with hexane,
concentration under vacuum and drying under vacuum (0.1 mbar), compound 2.0 was isolated

as an orange oil (712 mg, 49 % yield).

'H NMR (CDCI5)** § (ppm): 0.92 (t, *J(H,H) = 7 Hz, 9H, 3 Sn-CH,CH,CH,CHj3), 0.99 (m,
6H, 3 Sn-CH,CH,CH,CHs), 1.20-1.40 (m, 6H, 3 Sn-CH,CH,CH,CHj3), 1.40-1.62 (m, 6H, 3
Sn-CH,CH,CH,CHa), 3.94 (t, *J(H,H) = 1.5 Hz, 2H, H,-,Hs"), 4.04 (g, 3J(H,H) = 1.8 Hz, 2H,
Ha,Hs), 4.22 (t, 2J(H,H) = 1.5 Hz, 2H, Hx-,H4"), 4.30 (t, J(H,H) = 1.7 Hz, 2H, Hs.1), 7.28-7.43
(M, 10H, Harom).

3C NMR (CDCls) & (ppm): 10.2 (Sn-CH,CH,CH,CHs3), 13.7 (Sn-CH,CH,CH,CH3), 27.4
(Sn-CH2CH,CH,CHs), 29.2 (Sn-CH,CH,CH,CHs), 70.8 (d, 3J(C,P) = 4 Hz, Cs.), 71.9 (Cs-.
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+), 72.8 (d, 2J(C,P) = 15 Hz, C,,Cs), 75.4 (C1,Cy?), 128.1 (d, *J(C,P) = 6 Hz, Crew), 128.4
(Cpara), 133.4 (d, 2J(C,P) = 19.1 Hz, Contno), 139.3 (d, *J = 10 Hz, PPhy).
1P NMR (CDCl3) & (ppm): 11.6

1-[(1’-Diphenylphosphino)ferrocenyllmethylpolystyrene (3.0)

= "Ph:

Fe

-

-

The reaction was performed under an atmosphere of argon. A dry THF (20 mL) solution
containing 2.0 (712 mg, 1.07 mmol, 10 equiv.) was reacted with n-BuLi 1.6 M in hexane
(0.67 mL, 1.08 mmol, 10 equiv.) at -78 °C for 30 min. This mixture was then added to a
suspension of Merrifield resin (125.6 mg, 0.108 mmol of CI, 1 equiv.) in dry THF (5 mL).
The reaction mixture was stirred at rt for 72 h then quenched by addition of a 2 : 1 mixture of
acetone / H,O (30 mL). The orange resin was filtered under vacuum and washed successively
with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL), and Et,O (3 x 30 mL). The
resin 3.0 was then refluxed in a 3 : 1 mixture of EtOH / toluene (20 mL) for 15 h. The reaction
mixture was then cooled to rt, filtered under vacuum, washed successively with toluene (30
mL), Et,O (30 mL) and finally dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford a orange
resin (124 mg).

Elemental analysis (%oweight): P 0.48.
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1-[(1’-Diphenylphosphino)ferrocenyl]lmethylpolystyrene-supported Pd Catalyst
(Ga)

Pd

I
Fe

(-

“

9

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)4 (4.1 mg, 3.5 umol) were added to a suspension of the resulting resin 3.0 (124.2 mg)
in dry toluene (6 mL). The reaction mixture was stirred at 100 °C for 20 h. The resin Ga was
filtered under vacuum and washed with toluene (3 x 20 mL) and Et,O (3 x 20 mL). Catalyst
Ga was dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h to afford an orange resin (115 mg).

Elemental analysis (Yoweight): P 0.48 (in starting material 3.0), Pd 0.3 (measured).
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4. Preparation of heterogeneous palladium catalysts supported on
carbon coated cobalt SMNPs

4.1. Syntheses of reagents

tert-Butyl p-tolylcarbamate (D,)

A solution of p-toluidine (17.7 g, 165 mmol, 1 equiv.), di-tert-butyl dicarbonate (43.2 g, 198
mmol, 1.2 equiv.) and Na,CO3; (22.0 g, 207 mmol, 1.2 equiv.) in methanol (160 mL) was
stirred for 1 h at rt. The reaction mixture was filtered under vacuum and the solid residue was
washed with Et,O (3 x 30 mL). The filtrate was then concentrated under reduced pressure.
The precipitate was recristallized in cyclohexane and dried under vacuum (0.1 mbar). D; was
obtained as a white solid (34.1 g, 100 % yield).

mp =86 °C (lit.**" : mp 86 °C).

'H NMR (CDCls) : & (ppm): 1.56 (s, 9H, H11), 2.34 (s, 3H, Hy), 6.46 (s, 1H, Hg), 7.09 (d,
J(H,H) = 8.1 Hz, 2H, H3,Hs), 7.23 (d, 3J(H,H) = 8.1 Hz, 2H, H,,Hs).

C NMR (CDClg) & (ppm): 20.5 (C7), 28.2 (Ci1), 85.0 (C1o), 118.6 (C2,Ce), 129.2 (C3,Cs),
132.2 (Cy), 135.7 (Cy), 152.9 (Co).
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tert-Butyl 4-(bromomethyl)phenylcarbamate (D)

8
2 H
, 1 N_9 0.0
TY T Na
7 o 11

A solution of D; (3.36 g, 16.2 mmol, 1 equiv.), N-bromosuccinimide (2.88 g, 16.2 mmol, 1
equiv.) in CCl, (100 mL) was prepared in a quartz reactor. The reaction mixture was stirred
and irradiated with a HPK 125 lamp for 1 h and filtered under reduced pressure. The filtrate
was concentrated under reduced pressure. The orange solid was recristallized in cyclohexane
and dried under vacuum (0.1 mbar). D, was obtained as an orange solid (3.7 g, 80 % vyield).
Determining the melting point was not possible because a decomposition of the product was

observed around 110-120 °C (D was described in the literature as a brown oil).**®

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 1.52 (s, 9H, Ha1), 4.48 (s, 2H, H7), 6.51 (s, 1H, Hg), 7.32 (m, 4H,
Ha.3,Hs.6).

3C NMR (CDCls) & (ppm): 28.3 (C11), 33.6 (Cy), 80.8 (C1o), 118.5 (C,,Cs), 129.8 (C3,Cs),
132.2 (Cy), 138.5 (Cy), 152.5 (Co).

IR (FTIR) : v = 640, 775, 827, 1054, 1153, 1234, 1317, 1411, 1508, 1594, 1698, 2971, 3372
cm™.

HR-MS : Calcd. for [**C1, H16Br*N®0,]" 287.04, calcd. for [*CiotHi6> Bri*N*®0,%*Na]*

310.033, found for [*Cy,'Hi6* Brt*N*®0,%*Na]* 310.02.
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4-(Bromomethyl)benzenediazonium tetrafluoroborate (D3)

2
3 1 N," BF,
4 6
;
5

Br

A solution of D, (16.9 g, 59 mmol, 1 equiv.), tetrafluoroboric acid 50 % (22 mL, 0.17 mol, 3
equiv.) in acetonitrile (375 mL) was stirred for 45 minutes at rt. After cooling to 0 °C, tert-
butyl nitrite (7.7 mL, 65 mmol, 1.1 equiv.) was added dropwise and the reaction mixture was
stirred for 2 h at rt. The diazonium salt D3 was precipitated by addition of Et,O. After
filtration and washing of the solid with Et,O, D3 was obtained as a yellow powder (11.3 g, 67
% yield).

mp = 93-94 °C.

'H NMR (acetone-dg)** : & (ppm): 4.91 (s, 2H, Hy), 8.16 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, Ha,Hs),
8.86 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, H,,Hp).

3C NMR (acetone-ds) & (ppm): 31.3 (C;), 115.5 (Cy), 132.9 (C3,Cs), 134.3 (C5,Cs), 153.8
(Ca).

IR (FTIR) : v = 686, 715, 848, 1031, 1317, 1427, 1583, 1695, 2287, 3104, 3565 cm™.
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4.2. Syntheses of palladium catalysts supported on cobalt SMNPs

4.2.1.  Preparation of metallic cobalt SMNPs

Cobalt Nanoparticles (A)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. In a 100 mL two-necked round
bottom flask was introduced octacarbonyldicobalt, stab. with 1-5 % hexane (3.4 g, 10 mmol)
)in dry toluene (30 mL). After manual stirring of the dark brown mixture, trioHctylaluminium
25 wit% in hexane (4.2 mL, 2 mmol) was added (initial ratio Co,(CO)g : Al(CgH17)3 =5 : 1)
and the mixture was stirred and heated at 110 °C for 18 h. A black precipitate was obtained
and the reaction mixture was cooled to 20 °C. 30 % of the initial amount of trioctylaluminium
was introduced (1.25 mL, 0.6 mmol) and the reaction mixture was heated to 110 °C for 3 h.
After cooling to rt, the reaction mixture was stirred for another 16 h at rt. The mixture was
slowly oxidized by air bubbling through a syringe into the mixture during 6 h. The precipitate
was allowed to settle down during 2 h. The supernatant was decanted, the cobalt particles
were isolated in wet form and dried under vacuum (0.1 mbar). B was obtained as a black
powder (1.38 g).

Cobalt Nanoparticles (B)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. In a 100 mL two-necked round
bottom flask was introduced octacarbonyldicobalt, stab. with 1-5 % hexane (3.4 g, 10 mmol)
in dry toluene (30 mL). After manual stirring of the dark brown mixture, trioctylaluminium 25
wit% in hexane (2.1 mL, 1 mmol) was added (initial ratio Co,(CO)s : AI(CgH17)3 =10: 1) and
the mixture was stirred and heated at 110 °C for 18 h. A black precipitate was obtained and
the reaction mixture was cooled to 20 °C. 30 % of the initial amount of trioctylaluminium was
introduced (0.6 mL, 0.3 mmol) and the reaction mixture was heated to 110 °C for 3 h. After

cooling to rt, the reaction mixture was stirred for another 16 h at rt. The mixture was slowly
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oxidized by air bubbling through a syringe into the mixture during 6 h. The precipitate was
allowed to settle down during 2 h. The supernatant was decanted, the cobalt particles were
isolated in wet form and dried under vacuum (0.1 mbar). A was obtained as a black powder
(1.34 9).

4.2.2. Preparation of carbon coated cobalt SMNPs by CVD

Carbon coated cobalt nanoparticles (A1-2)
Method 1

Chemical vapor deposition was carried out at 750 °C with a mixture of propylene in argon.
The deposition method was the following : 700 mg of cobalt nanoparticles A were introduced
into the furnace and heated under an argon flow (10 L / h) to 750 °C (10 °C / min). Once the
desired temperature was reached, the argon flow was increased to 20 L / h and 0.5 L / h of
propylene was added. After 2 h or 1 h, the propylene flow was stopped and afforded
respectively A; and A, cobalt nanoparticles. After cooling to rt, A;., were obtained as black

powders (1.35 g and 1 g respectively).
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Carbon coated cobalt nanoparticles (Az.4, B1-7)
Method 2

Chemical vapor deposition was carried out at different temperatures (600 °C, 660 °C, 700 °C
or 750 °C) and reaction times (5 min, 15 min or 2 h) with a mixture of propylene in argon.
The quartz reactor was first heated under an argon flow (10 L / h) to the desired temperature
(10 °C / min). Once the desired temperature was reached, the argon flow was increased to 20
L / h. Cobalt nanoparticles (500 mg) were placed in a silica crucible suspended above the
reactor by a carbon wire. The crucible was introduced manually at mid-height into the furnace
and 0.5 L / h of propylene was added (except for the preparation of B, 0.25 L / h of propylene
was added). After 5 min, 15 min or 2 h, the propylene flow was stopped and the crucible was

immediately removed from the furnace to rt in air. SMNPs were obtained as a black powders.

CVD conditions and amount of carbon coated cobalt nanoparticles obtained are summarized

in the table below :

SMNPs Temperature of the Time of propylene Mass
recovered furnace deposition obtained
Az 700 °C 15 min 376 mg
Ay 700 °C 2h 502 mg
B: 700 °C 2h 495 mg
B> 700 °C 15 min 392 mg
B3 700 °C 5 min 333 mg
B4 600 °C 15 min 377 mg
Bs 660 °C 15 min 382 mg
Be 750 °C 15 min 307 mg
B7 700 °C 15 min 374 mg
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4.2.3. Preparation of carbon coated cobalt SMNPs by liquid impregnation

Carbon coated cobalt nanoparticles (Bg)

In a 25 mL two-necked round-bottom flask were introduced metallic cobalt nanoparticles B
(600 mg) and furfuryl alcohol (15 mL). The black reaction mixture was stirred for 8 h under
an atmosphere of argon at rt. After magnetic separation of the nanoparticles from the reaction
mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX), the residue was polymerized in
a horizontal furnace at 80 °C for 24 h under an atmosphere of argon and then at 150 °C for 8 h
under an atmosphere of argon. After carbonization at 700 °C under an atmosphere of argon

for 4 h, Bg was obtained as a black solid (268 mg).

Carbon coated cobalt nanoparticles (Bg)

In a 25 mL two-necked round-bottom flask were introduced metallic cobalt nanoparticles B
(600 mg) and furfuryl alcohol (15 mL). The black reaction mixture was stirred for 8 h under
an atmosphere of argon at rt. After magnetic separation of the nanoparticles from the reaction
mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX), the residue was polymerized in
a horizontal furnace at 80 °C for 24 h under an atmosphere of argon and then at 150 °C for 8 h
under an atmosphere of argon. The black powder was impregnated a second time by furfuryl
alcohol (15 mL) and stirred for 8 h under argon at rt. After magnetic separation of the

nanoparticles from the reaction mixture, the residue was polymerized at 80 °C for 24 h and
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then at 150 °C for 8 h under an atmosphere of argon. Carbonization was performed at 700 °C

for 18 min under an atmosphere of argon. By was obtained as a black solid (33 mg).

4.2.4. General procedure for washing the cobalt nanoparticles after CVD

In a 50 mL centrifuge tube were added carbon coated cobalt nanoparticles (2.5 g) and NMP
(30 mL). The solution was sonicated for 20 min in an ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106,
Bandelin). SMNPs were separated from the solvent by application of an external magnet
(LifeSep 15 SX) and a new portion of NMP (30 mL) was added. After 3h of sonication and
separation of the nanoparticles, the same procedure was performed with H,O (30 mL, 10
min), cylohexane (30 mL, 10 min), AcOEt (30 mL, 10 min) and Et;O (3 x 30 mL, 1 min).

The black powder was then dried for 3 h under vacuum (0.1 mbar).

4.2.5. Preparation of the functionalized SMNPs : Method 1’

Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-bromophenyl groups (As.s)

@)=

SMNPs A; or A, (200 mg)™* were suspended for three minutes in deionized H,O (1 mL) in an
ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106, Bandelin). The 4-bromobenzenediazonium chloride
was prepared in-situ by adding a solution of sodium nitrite (95 mg, 1.38 mmol, 1.5 equiv.) in
deionized H,O (7 mL) to a solution of 4-bromoaniline (155 mg, 0.9 mmol, 1 equiv.) and
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concentrated HCI (0.36 mL, 4.3 mmol, 4.8 equiv.) in deionized H,O (12 mL) at 0 °C. After
addition of the solution containing the diazonium salt to carbon coated SMNPs, the reaction
mixture was sonicated for 15 min. SMNPs were recovered from the reaction mixture by
application of an external magnet (LifeSep 15 SX). The washing steps were performed
suspending the SMNPs successively in H,0 (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30 mL), AcOEt (3
x 30 mL) followed by 5 min of sonication and recovering the particles by a magnet. The
particles were then dried for 3 days under vacuum (0.1 mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs As.
Black powder (140 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 1.66.
Functionalized carbon coated SMNPs Ag.
Black powder (145 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 2.29.

* Samples A; and A, contained an important amount of carbon not attached to the Co

particles (see text).

4.2.6. Preparation of the functionalized SMNPs : Method 2’

Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups
(Ag, A10.11, B11, Bz, Co/Cy, Co/Cy, Ag)

@,

SMNPs A; (200 or 500 mg) or A7,B,, Bio, Co/C, Co/Cav) (200 mg)* were suspended for
three minutes in deionized H,O (20 mL) in an ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106,
Bandelin). Diazonium salt D3 (641 mg, 2.25 mmol) and H,O (10 mL) were then added to the

r

suspension. The mixture was sonicated for 15 min. SMNPs were recovered from the reaction
mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX). The washing steps were
performed suspending the SMNPs successively in H,O (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30
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mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et,O (1 x 30 mL) followed by 5 min of sonication and
recovering the particles by a magnet. The particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1

mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs Ag.

Black powder (269 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 4.26.
Functionalized carbon coated SMNPs Ajj.

Black powder (118 mg). Br Titration (%weight) : Br 0.60.
Functionalized carbon coated SMNPs A;;.

Black powder (90 mg). Br Titration (%weight) : Br 0.50.
Functionalized carbon coated SMNPs Bj;.

Black powder (138 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.20.
Functionalized carbon coated SMNPs Bs.

Black powder (168 mg). Br Titration (%weight) : Br 0.15.
Functionalized carbon coated SMNPs Co/C;.

Black powder (199 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 2.66.
Functionalized carbon coated SMNPs Co/C,.

Black powder (220 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 4.98.
Functionalized carbon coated SMNPs Ag.

Black powder (505 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 4.95. Br Titration (%oweight) : Br
4.80.

* Samples A, Ag, B, Bip and Co/C contained an important amount of carbon not attached to

the Co particles (see text).
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Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups (Aiz-13)

@,

SMNPs A; or Bjp (200 mg) were suspended for three minutes in deionized H,0 (20 mL) in an
ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106, Bandelin). Diazonium salt D3 (1.42 g, 5 mmol) and
H,0O (10 mL) were then added to the suspension. The mixture was sonicated for 15 min.
SMNPs were recovered from the reaction mixture by application of an external magnet
(LifeSep 15 SX). The washing steps were performed suspending the SMNPs successively in
H,0 (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30 mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et,O (1 x 30 mL)
followed by 5 min of sonication and recovering the particles by a magnet. The particles were
then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs Ajs,.
Black powder (73 mg). Br Titration (%weight) : Br 0.60.
Functionalized carbon coated SMNPs Ajs.
Black powder (79 mg). Br Titration (%weight) : Br 0.60.

Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups (Bi2.17)

@<,

SMNPs B, or Bjp (200 mg), diazonium salt D3 (641 mg, 2.25 mmol) and deionized H,O (20
mL) were introduced in a 50 mL round-bottom flask. The mixture was refluxed for 15 h.
After cooling to rt, SMNPs were recovered from the reaction mixture by application of an
external magnet (LifeSep 15 SX). The washing steps were performed suspending the SMNPs
successively in H,O (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30 mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et,O (1 x
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30 mL) followed by 5 min of sonication and recovering the particles by a magnet. The

particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs Bj;.
Black powder (126 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.13.
Functionalized carbon coated SMNPs Bj7.
Black powder (169 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.49.

Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups (B14)

@,

SMNPs Big (200 mg) were suspended for three minutes in deionized H,O (20 mL) in an
ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106, Bandelin). Diazonium salt D3 (641 mg, 2.25 mmol)
and H,O (10 mL) were then added to the suspension. The mixture was sonicated for 12 h at
18 °C. SMNPs were recovered from the reaction mixture by application of an external magnet
(LifeSep 15 SX). The washing steps were performed suspending the SMNPs successively in
H,0 (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30 mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et,O (1 x 30 mL)
followed by 5 min of sonication and recovering the particles by a magnet. The particles were

then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs B14.

Black powder (186 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.78.
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Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups (Bis)

@,

SMNPs Bjp (200 mg) were suspended for three minutes in deionized H,O (20 mL) in an
ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106, Bandelin). Diazonium salt D3 (641 mg, 2.25 mmol)
and H,0 (10 mL) were then added to the suspension. The mixture was sonicated for 12 h with
no temperature regulation of the ultrasonic bath. SMNPs were recovered from the reaction
mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX). The washing steps were
performed suspending the SMNPs successively in H,O (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30
mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et;O (1 x 30 mL) followed by 5 min of sonication and
recovering the particles by a magnet. The particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1

mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs Bjs.
Black powder (135 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.57.

Carbon coated cobalt nanoparticles bearing 4-(bromomethyl)phenyl groups (Bis)

@<,

SMNPs Bjp (200 mg), diazonium salt D; (641 mg, 2.25 mmol) and deionized H,O (20 mL)

were introduced in a 50 mL round-bottom flask. The mixture was stirred at 65 °C for 15 h.

r

After cooling to rt, SMNPs were recovered from the reaction mixture by application of an
external magnet (LifeSep 15 SX). The washing steps were performed suspending the SMNPs
successively in H,0 (3 x 30 mL), cyclohexane (3 x 30 mL), AcOEt (3 x 30 mL) and Et,0 (1 x
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30 mL) followed by 5 min of sonication and recovering the particles by a magnet. The

particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).

Functionalized carbon coated SMNPs Bs.

Black powder (139 mg). Elemental analysis (%weight) : Br 0.36.

4.2.7. Syntheses of carbon coated cobalt nanoparticles bearing
(diphenylphosphino)methyl ligands

Carbon coated SMNPs bearing [(diphenylphosphino)methyl]phenyl groups
(A5, Co/Cy)

PPh,

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Lithium wires (69 mg, 9.9 mmol)
were added to a solution of chlorodiphenylphosphine (0.6 mL, 3.3 mmol) in dry THF (3.2
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 15 h. The resulting dark red solution was added
in small portions to a suspension of cobalt SMNPs (100 mg) in dry THF (3.2 mL). The
reaction mixture was stirred at rt for 72 h then quenched by addition of a 2 : 1 mixture of
acetone / H,O (30 mL). The SMNPs were recovered from the reaction mixture by application
of an external magnet (LifeSep 15 SX), washed with H,O (3 x 30 mL), acetone (3 x 30 mL),
EtOH (3 x 30 mL), toluene (3 x 30 mL) and Et,O (3 x 30 mL) and dried under vacuum (0.1
mbar) for 20 h.

Carbon coated SMNPs bearing (diphenylphosphino)methyl groups Ass.
Black powder (115 mg). Elemental analysis (%weight) : P 1.59.
Carbon coated SMNPs bearing (diphenylphosphino)methyl groups Co/Cs.
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Black powder (105 mg). Elemental analysis (%oweight) : P 1.02.

4.2.8. Syntheses of carbon coated cobalt SMNPs-supported palladium catalysts

Pd catalysts supported on carbon coated Co SMNPs bearing
[(diphenylphosphino)methyl]phenyl groups (Ass, Co/Cj)

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Small portions of freshly prepared
Pd(PPh3)4 (2.2 mg, 1.9 umol) were added at rt to a suspension of Ajs or Co/C3 (100 mg) in
dry toluene (5 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 20 h. The SMNPs were
recovered from the reaction mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX),
washed with toluene (3 x 10 mL) and Et,O (3 x 10 mL), and dried under vacuum (0.1 mbar)
for 20 h.

Pd catalyst supported on carbon coated Co SMNPs bearing (diphenylphosphino)methyl
groups Ajge. Black powder (60 mg). Elemental analysis (%weight) : P 1.59 (in starting
material Ass), Pd 0.13 (measured).

Pd catalyst supported on carbon coated Co SMNPs bearing (diphenylphosphino)methyl
groups Co/C,. Black powder (106 mg). Elemental analysis (%weight) : P 1.02 (in starting
material Co/C3) Pd 0.15 (measured).
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5. Acid treatments on carbon coated Co SMNPs

5.1. By treatment with hydrochloric acid 0.1 M

Cobalt nanoparticles B; (360 mg) were sonicated in a solution of deionized H,O (20 mL) and
HCI (0.2 mL) in an ultrasonic bath (Sonorex Super RK 106, Bandelin) for 30 min. SMNPs
were recovered from the reaction mixture using an external magnet (LifeSep 15 SX). The
washing steps were performed suspending the SMNPs successively in H,O (3 x 30 mL),
DMF (3 x 30 mL) and Et,0O (3 x 30 mL) followed by 5 min of sonication and recovering the
particles by a magnet. The particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).

5.2. Bjg treatment with nitric acid 8 M or 0.1 M

Cobalt nanoparticles Bio (400 mg) and a solution of HNO3; 8M or 0.1 M (50 mL) were
refluxed for 8 h in the case of HNO3 8 M and 4 h in the case of HNO3; 0.1 M. After cooling to
rt, SMNPs were recovered from the reaction mixture by application of an external magnet
(LifeSep 15 SX) and washed several times with water (50 mL) until reaching a pH of 7, then
with Et,0 (3 x 30 mL). The particles were then dried for 4 h under vacuum (0.1 mbar).
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6. Hiyama couplings

6.1. General procedure for the syntheses of aryltrimethoxysilanes*?

The reaction was performed under an atmosphere of argon. A 25 mL two-necked round
bottom flask fitted with an addition funnel was charged with magnesium turnings (134 mg,
5.5 mmol, 1.1 equiv.). Dry THF (1 mL) was added to the magnesium turnings via a syringe.
The addition funnel was charged with the aryl bromide (5.0 mmol, 1 equiv.) in dry THF (2.0
mL). The reaction was initiated by addition of 10 drops of the aryl bromide solution to the
magnesium turnings with stirring, followed by gentle heating. The rest of the aryl bromide
solution was then added at such a rate that the THF maintained a moderate reflux. Upon final
addition, the solution was allowed to stir at rt for 2 h. The arylmagnesium halide solution was
then transferred via a cannula to a second addition funnel, to which was fitted a 50 mL two-
necked round-bottom flask containing tetramethoxysilane (2.2 mL, 15 mmol, 3 equiv.) in dry
THF (10 mL). The silane solution was cooled to -30 °C, and then the arylmagnesium bromide
solution was added dropwise (1 drop per second). The solution was allowed to stir for 12 h.
The crude reaction mixture was then poured into 50 mL of pentane. The solution was washed
with H,O (3 x 25 mL), dried over MgSO,, filtered and concentrated under vacuum. The

residue was then dried under vacuum (0.1 mbar).

2-(Trimethoxysilyl)toluene

6
5 1. Si(OMe),
4@
2

3
2-(Trimethoxysilyl)toluene was prepared according to the general procedure described above
using 2-bromotoluene (0.6 mL, 5 mmol, 1 equiv.). The product was obtained as a yellowish
oil (752 mg, 71 % yield).

'H NMR (CDCl35)*° § (ppm): 2.49 (s, 3H, CH3), 3.61 (s, 9H, 3 OMe), 7.19 (d, %3 = 7.5 Hz,
1H, He), 7.32 (t, *J(H,H) = 7.5 Hz, 1H, Hs), 7.67 (M, 2H, Hs.4).
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3-(Trimethoxysilyl)toluene

6
5 1 Si(OMe);

4 2

3-(Trimethoxysilyl)toluene was prepared according to the general procedure described above
using 3-bromotoluene (0.6 mL, 5 mmol, 1 equiv.). The product was obtained as a colorless oil
(600 mg, 56 % vyield).

IH NMR (CDCl3) & (ppm): 2.36 (s, 3H, CHs), 3.62 (5, 9H, 3 OMe), 7.23-731 (m, 2H, Ha, H),
7.39-7.46 (m, 2H, Ha, Hs).

4-(Trimethoxysilyl)toluene

6

5 1 Si(OMe);
!

4

3

4-(Trimethoxysilyl)toluene was prepared according to the general procedure described above
using 4-bromotoluene (0.6 mL, 5 mmol, 1 equiv.). The product was obtained as a colorless oil
(650 mg, 61 % vyield).

'H NMR (CDCls) & (ppm): 2.34 (s, 3H, CHs), 3.60 (s, 9H, 3 OMe), 7.20 (d, *J(H,H) = 7.7
Hz, 2H, Hy, He), 7.53 (d, 2J(H,H) = 7.7 Hz, 2H, Hs, Hs).
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6.2. Syntheses of biaryls

General procedure for the syntheses of biaryls (1a-j)

Catalyst Bl (43 mg, 1 mequiv. of supported palladium) was added to a solution of aryl
iodide (0.40 mmol, 1.0 equiv.), aryl siloxane (0.80 mmol, 2.0 equiv.), TBAF.3H,0 (252
mg, 0.80 mmol, 2.0 equiv.) in a mixture of toluene (5 mL) and H,O (50 pL). The reaction
mixture was heated at reflux for 20 h. After cooling to rt, the catalyst was filtered under
vacuum on a 0.2 um membrane. The catalyst was washed with toluene (10 mL) and Et,O
(10 mL). The combined organic phase was washed with H,O (20 mL), dried with MgSQ,,
filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash-

chromatography on silica gel to afford pure biaryls after drying under vacuum (0.1 mbar).

4-Methylbiphenyl (1a)

la was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene (87
mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL, 0.80 mmol, 2.0 equiv.).
After elution with Et,O / cyclohexane 1 : 99, compound 1a was isolated as a white solid (66.5
mg, 99 % yield).

mp = 47-48 °C (lit.*** mp 47.7 °C).

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 2.41 (s, 3H, CH3), 7.26 (d, 3J(H,H) = 8 Hz, 2H, Hs, Hs), 7.35 (t,
%J(H,H) = 7 Hz, 1H, Hy), 7.44 (t, *J(H,H) = 7 Hz, 2H, Hs-, Hs"), 7.50 (d, 3J(H,H) = 8 Hz, 2H,
Ha, He), 7.59 (d, 2J(H,H) = 7 Hz, 2H, H,-, He).

205



Experimental section

13C NMR (CDCl3) & (ppm): 21.1 (Me), 126.9 (C4) 127.0 (C5,C»,C6,.Cs), 128.7 (C5:,Cs),
129.5 (Cs, Cs), 137.0 (C4), 138.3 (Cy), 141.1 (Cy).

3-Methylbiphenyl (1b)

1b was prepared according to the general procedure described above using 3-iodotoluene
(0.05 mL, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL, 0.80 mmol, 2.0
equiv.). After elution with Et,O / cyclohexane 1 : 99, compound 1b was isolated as a orange
oil (66.5 mg, 99 % vyield).

'H NMR (CDCl3)*2 § (ppm): 2.46 (s, 3H, CHs), 7.20 (m, 1H, H,), 7.39 (m, 6H, H,, Hs, He,
Hs.s), 7.62 (d, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, Hy,, Hy).

3C NMR (CDCls) & (ppm): 21.5 (Me), 124.2 (C¢), 127.14 (C4), 127.16 (C»,Cs’), 127.96 et
127.98 (C, etCy), 128.64 (Cs), 128.68 (Cs-, Cs), 138.3 (Cs), 141.2 (C1), 141.3 (Cy).
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2-Methylbiphenyl (1c):

1c was prepared according to the general procedure described above using 2-iodotoluene
(0.05 mL, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL, 0.80 mmol, 2.0
equiv.). After elution with Et,O / cyclohexane 1 : 99, compound 1c was isolated as a
yellowish oil (57.9 mg, 86 % yield).

'H NMR (CDCl3)*? § (ppm): 2.29 (s, 3H, CHs), 7.26 (M, 4H, Hss), 7.35 (m, 3H, H,:, He:,
Hs), 7.41 (m, 2H, Hs-, Hs).

3C NMR (CDCls) & (ppm): 20.4 (Me), 125.7 (Cs), 126.7 (Cs), 127.2 (C4), 128.0 (C»-,Cs),
129.2 (C5:,Cs"), 129.8 (C4), 130.2 (C3), 135.3 (C5), 141.9 (C,"), 142.0 (Cy).

4-Methoxybiphenyl (1d)

1d was prepared according to the general procedure described above using 4-iodoanisole
(93.6 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL, 0.80 mmol, 2.0
equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 2 : 98, compound 1d was isolated as a white
solid (65.6 mg, 89 % vyield).

mp = 92-94 °C (lit.*** mp 91.1-92.3 °C).
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'H NMR (CDCls) § (ppm): 3.87 (s, 3H, OCHs), 6.99 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, Hs, Hs), 7.31
(t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 1H, H4’), 7.42 (m, 2H, Hs-, Hs"), 7.55 (M, 4H, Hy, H-, He, He).

3C NMR (CDCly) 8 (ppm): 55.3 (Me), 114.2 (C3,Cs), 126.6 (C4), 126.7 (C»-, Cs'), 128.1 (Cy,
Ce), 128.7 (Cs, Cs’), 133.7 (C1), 140.8 (C;-), 159.1 (Cy).

4-Chlorobiphenyl (1e)

le was prepared according to the general procedure described above using 1-chloro-4-
iodobenzene (95.4 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL, 0.80
mmol, 2.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 2 : 98, compound 1e was isolated
as a white solid (74.7 mg, 99 % yield).

mp = 78 °C (lit.*** mp 77.0-78.0 °C).

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 7.48 (M, 9H, Harom).

3C NMR (CDCl3) 8 (ppm): 126.9 (C»-, Cs'), 127.6 (C4), 128.4 (C,,Cg), 128.8 (C5-,Cs'), 128.9
(C3,Cs), 133.3 (C4), 135.6 (Cy), 140.0 (C1»).
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1-(4-Biphenylyl)ethanone (1f)

1f was prepared according to the general procedure described above using 4-
iodoacetophenone (98.4 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and phenyltrimethoxysilane (0.15 mL,
0.80 mmol, 2.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 1f was
isolated as a white solid (62.0 mg, 79 % yield).

mp = 119-120 °C (lit.*** mp 118-120 °C).

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 2.66 (s, 3H, COCHs), 7.45 (m, 3H, Hs-s"), 7.64 (d, 3J(H,H) = 6.8
Hz, 2H, Hy,He), 7.69 (d, J(H,H) = 8.5 Hz, 2H, Hs,Hs), 8.05 (d, %J(H,H) = 8.5 Hz, 2H,
H,,He).

3C NMR (CDCls) & (ppm): 26.6 (Me), 127.1 (C3,Cs), 127.2 (C»,Cs), 128.2 (C4), 128.8
(C2,Cs), 128.9 (C+-,Cs’), 135.8 (C1), 139.8 (C"), 145.7 (C4), 197.7 (C=0).

4,4-Dimethylbiphenyl (1g)

1g was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene (87

mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 4-(trimethoxysilyl)toluene (170 mg, 0.80 mmol, 2.0 equiv.).
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After elution with cyclohexane, compound 1g was isolated as a colorless oil (58.4 mg, 80 %
yield).

'H NMR (CDCl3)** & (ppm): 2.42 (s, 6H, 2 CHs), 7.26 (d, *J(H,H) = 8.1 Hz, 4H, HsHs Hs-
Hs-), 7.51 (d, 2J(H,H) = 8.1 Hz, 4H, H, Hes, Ho- He").

3C NMR (CDCls) & (ppm): 21.0 (2 Me), 126.8 (C2,Cs,C>,Ce), 129.4 (C5,Cs,C5:,Cs?), 136.7
(C4,Cy), 138.3 (C1,Cy).

3,4’-Dimethylbiphenyl (1h)

1h was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene (87
mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 3-(trimethoxysilyl)toluene (170 mg, 0.80 mmol, 2.0 equiv.).
After elution with cyclohexane, compound 1h was isolated as a colorless oil (51.7 mg, 71 %
yield).

'H NMR (CDCl3)*" & (ppm): 2.55 (s, 3H, CHs), 2.57 (s, 3H, CHj3), 7.29 (d, 2J(H,H) = 7.6 Hz,
1H, H,), 7.39 (d, 3J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, Hs:, Hs"), 7.47 (t, *J(H,H) = 7.6 Hz, 1H, Hs), 7.55 (m,
2 H, Ha,Hg), 7.65 (d, 2J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, H,-,H¢").

3C NMR (CDCls) & (ppm): 21.0 (C4), 21.5 (Cs), 124.1 (Cg), 126.9 (C»-,Cs), 127.6 (Co),
127.7 (C4), 128.6 (Cs), 129.4 (C5-,Cs"), 136.8 (C4-), 138.2 (C3), 138.4 (C"), 141.1 (Cy).
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2,4’-Dimethylbiphenyl (1i)

1i was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene (87
mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 2-(trimethoxysilyl)toluene (170 mg, 0.80 mmol, 2.0 equiv.).
After elution with cyclohexane, compound 1i was isolated as colorless oil (45.2 mg, 62 %

yield).

'H NMR (CDCl3)*® § (ppm): 2.41 (s, 3H, C2H3), 2.52 (s, 3H, CaHs), 7.35 (M, 8H, Harom).
B3C NMR (CDCl3) & (ppm): 20.5 (Me(), 21.1 (Me»), 125.7 (Cs), 127.0 (Cs), 128.7 (C»,Ce),
129.0 (C3,Cs’), 129.8 (C4), 130.2 (Cs), 135.3 (C4'), 136.3 (C2), 139.0 (Cy’), 141.9 (Cy).

4-Methyl-4’-(trifluoromethyl)biphenyl (1))

2 4 CF3

1j was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene (87
mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and triethoxy[4-(trifluoromethyl)phenyl] silane (0.22 mL, 0.78
mmol, 2.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 4 : 96, compound 1j was isolated
as a white solid (93.5 mg, 99 % vyield).

mp = 121 °C (Iit.**® mp 121-122 °C).
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'H NMR (CDCl3) & (ppm): 2.41 (s, 3H), 7.31 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, HsHs), 7.52 (d,
3J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, Hy,Hs), 7.70 (m, 4H, Hz,He,Hz- H5).

C NMR (CDCl3) & (ppm): 21.1 (Me), 125.6, 125.9, 127.0, 127.1, 127.6, 129.7, 136.8,
138.1, 114.6.

7. Mizoroki-Heck couplings

General procedure for the syntheses of alkenes (2a-i)

Catalyst Cm (42.5 mg, 0.04 mequiv. of supported Pd) was added to a solution of aryl iodide
(10 mmol, 1.0 equiv.), methyl acrylate (1.80 mL, 20 mmol, 2 equiv.) and NEt; (1.67 mL, 12
mmol, 1.2 equiv.) in a mixture of toluene (16 mL), DMF (8 mL) and H,O (0.25 mL). The
reaction mixture was heated at 100 °C for 20 h. After cooling to rt, Cm was filtered off under
vacuum using a 0.2 um membrane. The mixture of solvents was concentrated under vacuum
and the residue was purified by flash-chromatography on silica gel to afford pure alkenes after
drying under vacuum (0.1 mbar).

Methyl (E)-3-Phenylpropenoate (2a):
6' 3 1
5 1.X_-CO,Me
5
2a was prepared according to the general procedure described above using iodobenzene (1.12
mL, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9, compound 2a was
isolated as a white solid (1.60 g, 99 % yield).

mp = 37-38 °C (lit.*** mp 38 °C).
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'H NMR (CDCls) & (ppm): 3.82 (s, 3H, CO,CHs), 6.45 (d, *J(H,H) = 16.0 Hz, 1H, Hy), 7.39
(M, 3H, Hy-s)), 7.54 (m, 2H, H»:, He), 7.72 (d, 3J(H,H) = 16.0 Hz, H3).

Methyl (E)-3-(4-methylphenyl)propenoate (2b):

6

3 1
/5.©y\vCOZMe
2
4 2

3

2b was prepared according to the general procedure described above using 4-iodotoluene
(2.18 g, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9, compound 2b
was isolated as a white solid (1.60 g, 91 % yield).

mp = 58 °C (lit.*** mp 56.5-57.4 °C).

'H NMR (CDCl3)? & (ppm): 2.37 (s, 3H, CHg), 3.80 (s, 3H, CO,CHs), 6.40 (d, *J(H,H) = 16.0
Hz, 1H, H), 7.18 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, Hs-, Hs"), 7.41 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, H,-, He"),
7.68 (d, 2J(H,H) = 16.0 Hz, 1H, Hs).
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Methyl (E)-3-(3-methylphenyl)propenoate (2c):
& 3 1

5 AL CO,Me
2
4 2'
3

2c was prepared according to the general procedure described above using 3-iodotoluene
(1.28 mL, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9, compound 2c

was isolated as a colorless oil (1.74 g, 99 % yield).

'H NMR (CDCl3)*? & (ppm): 2.36 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, CO,CHz), 6.43 (d, 3J(H,H) =
16.0 Hz, 1H, Hy), 7.27 (m, 4H, Hy¢-,H,"), 7.68 (d, *J(H,H) = 16.0 Hz, 1H, Hs).

Methyl (E)-3-(2-methylphenyl)propenoate (2d):

2d was prepared according to the general procedure described above using 2-iodotoluene
(1.27 mL, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9, compound 2d
was isolated as a yellow oil (1.74 g, 99 % yield).

'H NMR (CDCIl3)*? & (ppm): 2.28 (s, 3H, CHs), 3.66 (s, 3H, CO,CHs3), 6.22 (d, 3J(H,H) =
15.8 Hz, 1H, Hy), 7.08 (m, 3H, Hs-s"), 7.38 (d, 2J(H,H) = 7.8 Hz, 1H, Hy"), 7.84 (d, *J(H,H) =
15.8 Hz, 1H, Hs).
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Methyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)propenoate (2e):

6 3 1

5 1L X _CO,Me
O

3

2e was prepared according to the general procedure described above using 4-iodoanisole (2.34
g, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9, compound 2e was

isolated as a yellow solid (1.85 g, 96 % yield).

mp = 87-88 °C (lit.*** mp 87-90 °C).

'H NMR (CDCl5)? § (ppm): 3.68 (s, 3H, OMe), 3.71 (s, 3H, CO,CHs), 6.20 (d, *J(H,H) =
16.1 Hz, 1H, H,), 6.78 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, Hs,Hs"), 7.35 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H,
H,,He'), 7.54 (d, J(H,H) = 16.1 Hz, 1H, Hy).

Methyl (E)-3-(2-bromophenyl)propenoate (2f):

6

3 1
5 L _CO,Me
B

3 r

2f was prepared according to the general procedure described above using 1-bromo-2-
iodobenzene (1.25 mL, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9,
compound 2f was isolated as a yellow oil (2.38 g, 99 % yield).

'H NMR (CDCl3)*? & (ppm): 3.71 (s, 3H, CO,CHs3), 6.26 (d, 2J(H,H) = 16.1 Hz, 1H, H,),
7.13 (M, 2H, Hy-s), 7.46 (M, 2H, Hs-, Hg'), 7.93 (d, 3J(H,H) = 16.1 Hz, 1H, Hs).

215



Experimental section

Methyl (E)-3-(4-acetylphenyl)propenoate (29):

6 3 1

5 1L _CO,Me
2 2
>
ﬁ(@m

0]

2g was prepared according to the general procedure described above using 4-
iodoacetophenone (2.46 g, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 :
9, compound 2g was isolated as a yellow solid solid (2.0 g, 98 % yield).

mp = 112-114 °C (lit.*** mp 113-115 °C).

'H NMR (CDCls) & (ppm): 2.46 (s, 3H, CHs), 3.67 (s, 3H, CO,CHs), 6.35 (d, 2J(H,H) = 16.1
Hz, 1H, Hy), 7.43 (d, *J(H,H) = 8.3 Hz, 2H, H,-, He"), 7.52 (d, *J(H,H) = 16.1 Hz, 1H, Hs),
7.80 (d, 2J(H,H) = 8.3 Hz, 2H, H3-, Hs").

Methyl (E)-3-(3-trifluoromethylphenyl)propenoate (2h):

6 3 1
5 1L _CO,Me
2
4 2
Q/\/

CF3

2h was prepared according to the general procedure described above using 3-
iodobenzotrifluoride (1.45 mL, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane
1:9, compound 2h was isolated as a yellow solid (2.28 g, 99 % yield).

mp = 112-114 °C (lit.*** mp 113-115 °C).
'H NMR (CDCls) & (ppm): 3.82 (s, 3H, CO,CHs3), 6.50 (d, 2J(H,H) = 16.1 Hz, 1H, H,), 7.51
(m, 1H, Hs), 7.62-7.70 (m, 3H, Ha,H4,He?), 7.73 (d, 2J = 16.1 Hz, 1H, Hs).
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Methyl (E)-3-(2-[ethoxycarbonyl]phenyl)propenoate (2i):

3 1

6
5 L _-CO,Me
CO,Et

3

2i was prepared according to the general procedure described above using ethyl-2-
iodobenzoate (2.76 g, 10 mmol, 1.0 equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 9,

compound 2i was isolated as a yellow solid (2.32 g, 99 % vyield).

mp = 112-114 °C.

'H NMR (CDCls) & (ppm): 1.36 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 3.76 (s, 3H,
CO,CHs), 4.34 (g, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, CO,CH,CHs), 6.25 (d, 2J(H,H) = 15.9 Hz, 1H, H,),
7.39 (M, 3H,H4), 7.93 (M, 1H, H3-), 8.42 (d, *J(H,H) = 15.9 Hz, 1H, Hs).

8. Suzuki-Miyaura couplings

8.1. Synthesis of phenylboronic acid

B(OH),
1 1
2 2

The reaction was performed under an atmosphere of argon. Dry THF (10 mL) and magnesium
turnings (10.69 g, 440 mmol, 1.1 equiv.) were added in a 500 mL two-necked round-bottom
flask. A solution of bromobenzene (42.1 mL, 400 mmol, 1.0 equiv.) in dry THF (150 mL)
was added dropwise on the magnesium suspension. The mixture was refluxed for 2 h. After
cooling to rt, phenylmagnesium bromide was transferred in a 1 L two-necked round-bottom
flask and diluted in dry THF (150 mL). The solution was then cooled at -30 °C and trimethyl
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borate (44.6 mL, 400 mmol, 1.0 equiv.) was slowly introduced. Stirring was continued for 30
min at -30 °C and warmed to rt for 2 h. The reaction mixture was then hydrolyzed by the
addition of HCI 1 M (100 mL). The aqueous layer was extracted with AcOEt (3 x 400 mL).
The collected organic phases were combined, dried with MgSQO,, and concentrated under
reduced pressure. After recristallization in cyclohexane, phenylboronic acid was dried under

vacuum (0.1 mbar). The product was obtained as a white solid (41.9 g, 86 % yield).

mp = 213-215 °C (1it.**® : mp 214-216 °C).
'H NMR (CDCls) : & (ppm): 7.51-7.62 (m, 3H, H,, H3), 8.26 (d, J(H,H) = 8.1 Hz, 2H, H1).

8.2. Syntheses of biaryls

General procedure for the synthesis of biaryl (4a) with a
1-[(1’-diphenylphosphino)ferrocenyl]methylpolystyrene-supported Pd catalyst

Experimental conditions 1

Catalyst Ga (14.2 mg, 1 mequiv. of Pd) was added to a solution of 4-bromoacetophenone
(79.6 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.), phenylboronic acid (53.6 mg, 0.44 mmol, 1.1 equiv.),
Na,CO3 (50.9 mg, 0.48 mmol, 1.2 equiv.) in a mixture of toluene (1.5 mL), EtOH (0.3 mL)
and H,O (0.3 mL). The reaction mixture was refluxed for 20 h. After cooling to rt, Ga was
filtered under vacuum on a 0.2 um membrane. The catalyst was washed with toluene (3 x 10
mL) and Et,O (3 x 10 mL). The combined organic phases were washed with brine (20 mL),
dried with MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. After elution with AcOEt /

cyclohexane 10 : 90, compound 4a was isolated as a white solid (78 mg, 99 % yield).
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Experimental conditions 2

Catalyst Ga (53.2 mg, 5 mequiv. of Pd) was added to a solution of 4-bromoacetophenone
(59.7 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.), phenylboronic acid (51.2 mg, 0.42 mmol, 1.4 equiv.), CsF
(68.3 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) in a mixture of toluene (1.6 mL) and H,O (40 pL). The
reaction mixture was refluxed for 20 h. After cooling to rt, Ga was filtered under vacuum on a
0.2 um membrane. The catalyst was washed with toluene (3 x 10 mL) and Et,O (3 x 10 mL).
The combined organic phases were washed with brine (20 mL), dried with MgSQO,, filtered
and concentrated under vacuum. After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound

4a was isolated as a white solid (52.5 mg, 89 % vyield).

General procedure for the syntheses of biaryls (4a-m) with a Pd Catalyst supported on
Rasta resin Hb

Experimental conditions 3

Catalyst 1b (4.4 mg, 0.25 mequiv. of Pd) was added to a solution of aryl bromide (0.50 mmol,
1.0 equiv.), arylboronic acid (0.55 mmol, 1.1 equiv.), K3PO4.H,O (138 mg, 0.60 mmol, 1.2
equiv.) in a mixture of toluene (2 mL) and H,O (20 uL). The reaction mixture was refluxed
for 90 min. After cooling to rt, Ib was filtered under vacuum on a 0.2 um membrane. The
catalyst was washed with AcOEt (3 x 10 mL). The combined organic phases were washed
with H,O (20 mL), dried with MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The residue
was purified by flash-chromatography on silica gel to afford pure 4a-m after drying under

vacuum (0.1 mbar).
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General procedure for the synthesis of biaryl (4a) with a catalyst formed of palladium
supported on carbon coated cobalt SMNPs bearing [(diphenylphosphino)methyl]phenyl
groups

Experimental conditions 4

Catalyst Ass (49.1 mg, 1.5 mequiv. of Pd) was added to a solution of 4-bromoacetophenone
(79.6 mg, 0.4 mmol, 1.0 equiv.), phenylboronic acid (53.6 mg, 0.44 mmol, 1.1 equiv.),
Na,CO3 (50.9 mg, 0.48 mmol, 1.2 equiv.) in a mixture of toluene (1.5 mL), EtOH (0.3 mL)
and H,O (0.3 mL). The reaction mixture was refluxed for 12 h. The catalyst was recovered
from the reaction mixture by application of an external magnet (LifeSep 15 SX), washed with
toluene (1 x 10 mL), Et,O (1 x 10 mL), and dried under vacuum (0.1 mbar) for 20 h. The
combined organic phases were washed with H,O (20 mL), dried with MgSQ,, filtered and
concentrated under vacuum. After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 4a

was isolated as a white solid (78.5 mg, 100 % vyield).

1-(4-Biphenylyl)ethanone (4a)*

* 4a and 1f are the same compound.

4a was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromoacetophenone
(99.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.).
After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 4a was isolated as a white solid
(88 mg, 90 % vyield).
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mp = 119-120 °C (Iit.*** : mp 118-120 °C).

(1-(4-(3’-nitro)biphenylyl)ethanone (4b)

4b was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromoacetophenone
(99.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and 3-nitrophenylboronic acid (91.8 mg, 0.55 mmol, 1.1
equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 4b was isolated as a

yellowish solid (81 mg, 67 % yield).

mp = 110-111 °C (lit.**" : mp 110.5-111 °C).

'H NMR (CDCls) & (ppm): 2.68 (s, 3H, COCHa), 7.67 (t, *J(H,H) = 8.0 Hz, 1H, Hs), 7.74 (d,
3J(H,H) = 8.2 Hz, 2H, Ha, Hs), 7.96 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 1H, Hs"), 8.09 (d, *J(H,H) = 8.2 Hz,
2H, Hy, He), 8.27 (d, ®J(H,H) = 8.0 Hz, 1H, Hy4’), 8.50 (s, 1H, H.").
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1-(4-(2°-Methoxy)biphenylyl)ethanone (4c)

4c¢ was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromoacetophenone (99.5
mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and 2-methoxyphenylboronic acid (83.6 mg, 0.55 mmol, 1.1
equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 5 : 95, compound 4c was isolated as a

yellowish oil (79 mg, 70 % vyield).

'H NMR (CDCl3)*® & (ppm): 2.64 (s, 3H, COCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 7.03 (m, 2H,
Hs,Hs"), 7.36 (M, 2H,H4,Hg'), 7.64 (d, *J(H,H) = 8.3 Hz, 2H, H3,Hs), 8.01 (d, *J(H,H) = 8.3
HZ, 2H, Hz,He).

1-(4-(4’-Methoxy)biphenylyl)ethanone (4d)

4d was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromoacetophenone
(99.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and 4-methoxyphenylboronic acid (83.6 mg, 0.55 mmol, 1.1
equiv.). After elution with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 4d was isolated as a
yellowish solid (93 mg, 82 % yield).

mp = 152-153 °C (1it.**® mp 153.5-155 °C).
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'H NMR (CDCls) 8 (ppm): 2.64 (s, 3H, COCHs), 3.88 (s, 3H, OCH3), 7.01 (d, ®J(H,H) = 8.8
Hz, 2H, Hs-, Hs), 7.59 (d, %J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, Hy, He'), 7.65 (d, %J(H,H) = 8.3 Hz, 2H,
Ha,Hs), 8.02 (d, *J = 8.3 Hz, 2H, Ha,He).

4-Nitrobiphenyl (4e)

2 4. NO,

4e was prepared according to the experimental conditions 3 using 1-bromo-4-nitrobenzene
(101 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.).
After elution with AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4e was isolated as a yellowish solid
(71 mg, 71 % yield).

mp = 114-115 °C (1it.**° mp 113-115 °C).
'H NMR (CDCls) & (ppm): 7.49 (m, 3H, Hs-, Hs'), 7.64 (d, 2J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, H,, H),
7.75 (d, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, H,-, He"), 8.31 (d, 3J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, Hs, Hs).
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Biphenyl (4f)

4f was prepared according to the experimental conditions 3 using bromobenzene (53 pL, 0.50
mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution with

AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4f was isolated as a white solid (63 mg, 82 % vyield).

mp = 71-72 °C (lit.*** mp 71 °C).
'H NMR (CDCls) & (ppm): 7.41 (m, 6H, Ha, Hs:, H3, Hs-, Hs, Hs), 7.61 (d, 3J(H,H) = 7.3 Hz,
4H, H,, Hy, Hg, He).

4-Methylbiphenyl (4g)*

* 49 and 1a are the same compound.

4g was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromotoluene (62 L,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4g was isolated as a white solid (73 mg, 87 %
yield).

mp = 47-48 °C (lit.*** mp 47.7 °C).
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3-Methylbiphenyl (4h)*

* 4h and 1b are the same compound.

4h was prepared according to the experimental conditions 3 using 3-bromotoluene (61 pL,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4h was isolated as a orange oil (65 mg, 77 %

yield).

2-Methylbiphenyl (4i)*

* 4i and 1c are the same compound.

4i was prepared according to the experimental conditions 3 using 2-bromotoluene (60 pL,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4i was isolated as a yellowish oil (64 mg, 76 %

yield).
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4-Methoxybiphenyl (4j)*

* 4j and 1d are the same compound.

4j was prepared according to the experimental conditions 3 using 4-bromoanisole (63 pL,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 2 : 98, compound 4j was isolated as a white solid (87 mg, 94 %
yield).

mp = 92-94 °C (lit.*** mp 91.1-92.3 °C).

o-Terphenyl (4k)

4k was prepared according to the experimental conditions 3 using 2-bromobiphenyl (86 pL,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 10 : 90, compound 4k was isolated as a colorless oil (113 mg, 98
% yield).
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'H NMR (CDCls) *? § (ppm): 7.17 (m, 10H, Hy,Ha,He,H3-6,Ho,Ha He~), 7.41 (M, 4H,
Hs,Hs,H3,Hs>).

2,4,6-Trimethylbiphenyl (41)

41 was prepared according to the experimental conditions 3 using 2-bromomesitylene (77 L,
0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.). After elution
with AcOEt / cyclohexane 1 : 99, compound 4l was isolated as a colorless oil (69 mg, 70 %
yield).

'H NMR (CDCl5)** § (ppm): 2.03 (s, 6H, 2 CH3), 2.36 (s, 3H, CHs), 6.92 (s, 2H, Hs, Hs),
7.17 (d, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, Hx, Hg"), 7.35 (t, 2J(H,H) = 7.3 Hz, 1H, Hy), 7.41 (t, 3J(H,H)=
7.3 Hz, 2H, Hz-, Hs").
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2,4,6-Triisopropylbiphenyl (4m)

4m was prepared according to the experimental conditions 3 using 2-bromo-1,3,5-
triisopropylbenzene (127 uL, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and phenylboronic acid (67 mg, 0.55
mmol, 1.1 equiv.). After elution with cyclohexane, compound 4m was isolated as a white
solid (73 mg, 52 % yield).

mp = 119-120 °C (it.*** mp 118-119 °C).

'H NMR (CDCls) & (ppm): 1.09 (d, 2J(H,H) = 6.8 Hz, 12H, H5-), 1.33 (d, *J(H,H) = 6.8 Hz,
6H, Hy), 2.62 (septet, 2H, H;-), 2.96 (septet, 1H, H,-), 7.07 (s, 2H, Ha, Hs), 7.41 (m, 5H, Ha-.
6)-

9. Sonogashira-Linstrumelle coupling

1-(4-Methylphenyl)-2-phenylacetylene (3a)

3 2 2 3
1 4
4 —
5 6 6 5

Catalyst Cm (266 mg, 2.5 mequiv. of supported Pd) was added to a solution of 4-iodotoluene
(218 mg, 1 mmol, 1.0 equiv.), phenylacetylene (132 uL, 1.2 mmol, 1.2 equiv.), copper (1)
iodide (9.5 mg, 0.05 mmol, 50 mequiv.) and piperidine (118 pL, 1.2 mmol, 1.2 equiv.) in a
mixture of toluene (2.8 mL), DMF (1.4 mL) and H,O (0.04 mL). The reaction mixture was
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heated at 100 °C for 20 h under an atmosphere of argon. After cooling to rt, the catalyst was
filtered under vacuum using a 0.2 um membrane. The recovered catalyst was washed with
ACcOEt (3 x 20 mL). The organic phases were washed with a satured solution of NH4CI (30
mL), dried with MgSQy, filtered and concentrated under vacuum. After filtration on silica gel,

compound 3a was isolated as a white solid (190 mg, 99 % yield).

mp = 72-73 °C (lit.*®> mp 72-73 °C).

'H NMR (CDCI5)® & (ppm): 2.38 (s, 3H, CH3), 7.17 (d, 3J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, Hs, Hs), 7.33-
7.37 (M, 3H, Hs-s), 7.44 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, Hy, He), 7.53 (dd, *J(H,H) = 7.8 Hz, 4 =
2.2 Hz, 2H, H,:, Hg)).
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10. Determinations of the Pd content by spectrophotometry

Pd determinations are based on the complexation of 5-Me-PADAP (2-(5-methyl-2-
pyridylazo)-5-diethylaminophenol) and palladium chloride in toluene.®**® The complex
formed has an absorption peak at 553 nm. Traces of palladium (> 0.1 pug) were determined
by this method.

» Reagents

- Solution of 5-Me-PADAP (66 mg, 0.23 mmol in 100 mL of H,SO4 0.1 M).**°
- Solution of potassium bromide 1 M (12 g, 0.1 mol in 100 mL H,O).

General procedure for determination of the Pd leached in the reaction medium

during a cross-coupling reaction

> Mineralization of the crude reaction mixture

The reaction mixture was filtered on a 0.2 um membrane and the catalyst was washed
with the solvant of the reaction (3 x 10 mL). The filtrate was evaporated under reduced
pressure in a quartz (i.e. fused silica) 100 mL roud-bottom flask. A mixture of
concentrated H,SO,4 (3 mL) and fuming HNO3; (1 mL) was added to the residue. This
mixture was heated in a fume hood until disappearance of nitric fumes, complete
evaporation of HNO3 and beginning of the reflux of the remaining H,SO,4. After cooling
to 100 °C, fuming HNO3 (2 mL) was then added, the mixture was heated until evaporation
of HNOj3 and this process was repeated three times. Most of the H,SO,4 was then boiled off
and after cooling, a mixture of concentrated HCI (2 mL) and concentrated HNO3 (2 mL)

was added and heated until evaporation of the acids.

» Determination of the Pd content of the crude reaction mixture

The residue was then dissolved in H,O (25 mL), transferred in a 100 mL separating funnel,
and the silica round-bottom flask was washed with a solution of H,SO4 0.1 M (25 mL). After
addition of the solution of 5-Me-PADAP (1 mL), the separating funnel was briefly shaken and
then allowed to stand for 10 min. After addition of the KBr solution (0.2 mL) and toluene
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(exactly 5 mL) the mixture was stirred for 45 min on a shaker. The aqueous layer was
removed and the organic phase was washed by a solution of H,SO, 1 M (20 mL). The mixture
was shaked for 1 min and the aqueous phase was removed. The organic phase was washed a
second time with a solution of H,SO, 1 M (20 mL). At a wavelength of 553 nm, the optical
density (D.O.) of the organic phase is proportional to the palladium concentration. The visible

spectrum was recorded and the amount of palladium was thereby determined.
Calibration line for the determination of the Pd content
The calibration line was determined from palladium powder treated with HNO3 / HCI.

Since the linearity has been already proved in our laboratory, two experimental points

were thought to be sufficient.

0.35
0.3 /
0.25

0.2

D.O.

0.15
0.1 /
0.05

0 1 2 3 4

th -

ug Palladium

Determination of the Pd content of a catalyst
The same procedure as above was used using a 10 mg sample of catalyst instead of the

reaction residue. After mineralization of the catalyst, the residue was dissolved in H,O in

a 100 mL volumetric flask.
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11. Determination of the Br content

A small fused silica crucible containing Br-functionnalized cobalt SMNPs (ca. 45 mg,
exactly weighted) was placed approximately at one third of the length of a quartz reactor
consisting of a long horizontal tube (i.d. 4.4 cm, length 90 cm). The reactor was then
slipped in a horizontal furnace of ca. 45 cm length, in such a way that the crucible was
placed ca. 15 cm outside of the furnace. The reactor was flushed with oxygen and an
oxygen flow of 10 L / h was maintained during the whole experiment. A gas trap (with a
sintered glass to produce small gas bubbles) containing 10 mL of NaOH 1 M and 1 mL of
H,0, 30 % was connected to the outlet of the reactor.

The furnace was heated to 1020 °C at a rate of 10 °C / min and the reactor was then
quickly slipped in the furnace in order for the crucible to be in the hot part. The sample
took fire immediately. After 1 h the furnace was allowed to begin to cool. The oxygen
flow was maintained for 4 h. The gas trap was then disconnected from the reactor and the
O, flow stopped.

The basic solution in the trap was then transferred to a 20 mL beaker and 1.5 mL of pure
AcOH and 0.8 mL of a 0.1 % aqueous eosin Y disodium salt solution were added. The
mixture was then titrated with an aqueous 2x10° M AgNOj; solution. The indicator turned

from orange to magenta / pink at the end of AgBr precipitation.
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