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Résumé

Le concept de Chimie Verte a émergé il y a une vingtaine d’années lorsque les
scientifiques ont pris conscience de I’impact environnemental des procédés utilisés. Un effort
considérable a alors été fourni pour réduire I’utilisation d’agents polluants et toxiques, nocifs
pour I’environnement et I’humain, ainsi que pour favoriser le développement de procédés
catalytiques. Les réactions de couplage croisé catalysées par des métaux de transition sont
largement utilisées en industrie pour former de nouveaux liens carbonés. Dans le milieu
académique, le couplage de Suzuki-Miyaura a été trés étudié dans 1’eau avec différents types de
ligands. Les biguanides sont des ligands bidentates azotés solubles en milieu aqueux qui
présentent de nombreux avantages puisque leur apport électronique et leur polarité sont
aisément ajustables grace a la grande disponibilité des réactifs de départ permettant d’obtenir

des structures trés variées.

Nous avons synthétisé et étudié plusieurs ligands de la famille des biguanides pour des
applications dans le couplage de Suzuki-Miyaura dans 1’eau. Tout d’abord, nous avons
démontré le role primordial d’un ligand biguanide pour diminuer la quantité de palladium grace
a la metformine, un ligand structurellement simple. La mise en évidence de la dégradation de
I’espece catalytique lors du recyclage a conduit a 1’étude de systemes plus complexes. Des
tensioactifs contenant une téte biguanide ont été utilisés en catalyse micellaire pour un meilleur
recyclage et une meilleure solubilisation des substrats organiques permettant d’atteindre des
rendements plus élevés. Ensuite, I’étude de ligands de type pinceur comportant deux unités
biguanides censées stabiliser le métal a permis d’établir certaines limites des ligands biguanides.
Ces observations ont ouvert la voie vers la synthése d’un biguanide fonctionnalisé avec une
B-cyclodextrine. La cavité hydrophobe de cette derniére devrait permettre de mieux protéger le

palladium de I’oxydation dans I’eau et ainsi offrir un recyclage optimal de I’espéce catalytique.

Mots-clés : chimie verte, catalyse dans I’eau, couplage de Suzuki-Miyaura, biguanide,

recyclage, catalyse micellaire, ligands de type pinceur, B-cyclodextrine



Abstract

The concept of Green Chemistry emerged twenty years ago when scientists became
aware of the environmental impact of used processes. A considerable effort was dedicated to
reduce the use of polluting and toxic agents that are harmful to the environment and human
beings as well as to favor the development of catalytic processes. Metal-catalyzed cross-
coupling reactions are widely used in industry to create new carbon bonds. In academia, the
Suzuki-Miyaura coupling was studied in water with different types of ligands. Biguanides,
nitrogen-based water-soluble bidentate ligands, present numerous advantages. Their electronic
input and their polarity are adjustable due to the availability of starting materials that allow

various structures.

We have synthesized and studied several biguanides as ligands for applications in the
Suzuki-Miyaura coupling in water. First, we have demonstrated the important role of a
biguanide ligand to reduce the palladium loading through the study of metformin, a biguanide
with a simple structure. The degradation of the catalytic species was brought to light and led us
to study more complex systems. Surfactants with a biguanide head were used in micellar
catalysis to obtain better recycling and solubilization of organic substrates affording higher
yields. Then, the study of pincer-like structures containing two biguanide moieties to stabilize
the metal center established the limits of such ligands. These observations paved the way for the
synthesis of a B-cyclodextrin-functionalized biguanide. B-Cyclodextrin was employed to reduce
palladium oxidation by providing protection within a hydrophobic cavity and offer optimal

recycling of the catalytic species.

Keywords : green chemistry, catalysis in water, Suzuki-Miyaura coupling, biguanide,

recycling, micellar catalysis, pincer-like ligands, B-cyclodextrin
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surprise! Tu n’aurais pas pu me faire plus plaisir pour mon anniversaire que de venir passer une
journée avec moi a Montréal! Et quelle journée!!! C’est la plus belle surprise qu’on m’ait faite
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Chapitre 1 : Introduction générale

1.1 La chimie verte

1.1.1 Les douze principes de la chimie verte

Le concept de la chimie verte est né dans les années 1990, dans le but de limiter I’impact
environnemental des procédés utilisés dans 1’industrie chimique. Elle valorise la conception de
produits et de procédés plus sécuritaires pour 1’étre humain et plus respectueux de
I’environnement. En 1998, Paul T. Anastas et John C. Warner rédigent les douze principes de
la chimie verte qui donnent a I’époque les lignes directrices de cette nouvelle vision de la
chimie.! Ces principes sont un guide pour éliminer, ou tout du moins réduire, I’utilisation et la
production de substances nocives. Ils s’appliquent de la conception a I’application d’un produit
chimique, en passant par sa fabrication. Des efforts considérables ont ét¢ fournis pour inciter la
communauté scientifique a participer au développement de la chimie verte, comme par exemple,
la création du journal « Green Chemistry » en 1999. La chimie verte est une science
interdisciplinaire, applicable autant aux milieux académique qu’industriel, dans tous les
domaines de la chimie (synthése, analyse, ingénierie, etc.). Les douze principes €tablis il y a

vingt ans sont toujours d’actualité et sont détaillés ci-dessous :

1. Prévenir la pollution a la source en évitant de produire des déchets qu’il faudra
traiter par la suite. Outres les enjeux environnementaux, le traitement des déchets
chimiques coute tres cher. La synthése monotope (ou « one-pot » en anglais) permet de
réduire I’utilisation de solvants et de matériaux de purification, car I’isolation et la

purification de produits intermédiaires sont évités.

2. Maximiser I’économie d’atome en incorporant dans le produit final tous les
composés chimiques intervenant dans une réaction. Il est préférable, par exemple, d’éviter

de travailler avec des réactifs en exces ou d’utiliser des groupements protecteurs.



3. Concevoir des synthéses bénignes en développant des méthodes de synthése
qui utilisent et géneérent des substances peu ou pas toxiques pour 1’étre humain et

I’environnement.

4. Réduire la toxicité en concevant des produits chimiques qui accomplissent leur

fonction primaire, sans étre toxiques.

5. Supprimer les composés auxiliaires, tels que les solvants ou les agents de
séparation (silice), ou les remplacer par des substances inoffensives. Il est alors possible

de développer des synthéses sans solvant ou dans des solvants considérés « verts ».

6. Réduire les dépenses énergétiques en développant des méthodes de synthése

dans des conditions de température et de pression ambiante.

7. Utiliser des matiéres premiéres renouvelables issues de la biomasse, telles que

les hydrates de carbone, plutdt que celles issus de 1’industrie pétrolicre.

8. Réduire les produits dérivés en développant des voies de synthése simplifiées,

ne nécessitant pas de groupements protecteurs.

0. Développer des réactions catalytiques plus efficaces et plus sélectives que les

réactions steechiométriques.

10. Réfléchir a la dégradation finale des produits de mani¢re a ce qu’ils ne

persistent pas dans 1’environnement ou qu’ils ne produisent pas de déchets nocifs.

11. Analyser les réactions en temps réel en développant des méthodes analytiques
permettant de surveiller ’avancement des réactions avant 1’apparition de substances

dangereuses.

12. Minimiser le risque d’accidents en choisissant judicieusement des composés
stables, non susceptibles de générer des feux, des explosions ou des rejets de matieres

dangereuses.

Vingt ans apres avoir défini les douze principes de la chimie verte, Paul T. Anastas et al.
ont pass¢ en revue les progreés déja réalisés et ont identifi¢ la direction dans laquelle il faudrait

continuer.? Les douze principes énoncés en 1998 ont donné un cadre pour comprendre les défis
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a relever, mais il faut garder a DI’esprit qu’ils sont interconnectés et qu’il est fortement
recommandé d’en appliquer un maximum a la fois, plutdt que de se concentrer sur un seul. Par
exemple, les principes 2, 3, 5 et 8 se recoupent car il est possible de concevoir une voie de
synthése bénigne et de maximiser 1’économie d’atome en supprimant les substances auxiliaires
et les produits dérivés. De plus, la collaboration interdisciplinaire (incluant I’ingénierie, la
toxicologie, la biologie et 1’économie) et le partage d’informations sont primordiaux pour
développer de meilleures stratégies et technologies. C’est en communiquant un maximum
d’informations sur les recherches en cours, les essais qui n’ont pas abouti, etc. que nous
avancerons plus vite dans la méme direction. Enfin, la chimie verte est avant tout une
philosophie, une maniere de penser et d’agir. Les avancées technologiques ne seront pas
suffisantes si le public et les gouvernements ne prennent pas conscience qu’il faut changer de
comportement. Il faut continuer a éduquer le public et les gouvernements sur 1’impact

environnemental de notre style de vie actuel.

1.1.2 Le systeme métrique de la chimie verte

La chimie verte est un processus quantifiable et de nombreux indicateurs ont été
développés afin d’évaluer et de comparer I’impact environnemental des procédés utilisés
(Tableau 1.1). IIs permettent d’évaluer I’efficacité d’un procédé en termes de ressources
globales (Tableau 1.1, entrées 1 — 14), de solvants (Tableau 1.1, entrées 15 — 16), de maticres
premiéres renouvelables utilisées (Tableau 1.1, entrées 17 — 18) et d’évaluer 1’utilisation de

I’équipement (Tableau 1.1, entrées 19 — 20).

Les indicateurs évaluant I’efficacité d’un procédé en termes de ressources sont basés sur
les masses de substances chimiques utilisées et produites. Un grand nombre d’indicateurs a été
développé car ils ne font pas tous intervenir les mémes facteurs selon le parametre analysé. Par
exemple, I’efficacité carbone (EC) compare uniquement le nombre d’atomes de carbone utilisé
dans la réaction et conservé dans le produit final (Tableau 1.1, entrée 7). Les indicateurs les plus
pertinents font intervenir I’ensemble des matériaux utilisés incluant tous les réactifs (substrats,
acides/bases, catalyseurs, etc.), les solvants de réaction et de purification et les agents de

séparation (silice, alumine, etc.). En effet, un procédé peut avoir un excellent rendement



chimique ou une bonne économie d’atome au niveau de la réaction mais nécessiter des étapes
de purification faisant intervenir de grandes quantités de solvants et/ou d’agents de séparation.
C’est pour cette raison que le facteur d’impact environnemental (facteur E) et I’intensité
massique du procédé (IMP) sont les plus utilisés en industrie (Tableau 1.1, entrées 3 et 9). La
principale différence entre ces deux indicateurs est que le facteur E exclut 1’eau, qui est
considérée bénigne pour 1I’environnement, alors que I’IMP I’inclut car elle demeure un déchet a
traiter. C’est pour cela qu’a été introduit le facteur E complet (FEc) (Tableau 1.1, entrée 14) qui

inclut tous les matériaux utilisés, incluant 1’eau.

Ces indicateurs ont toutefois leurs limites et les résultats obtenus sont a analyser avec
prudence. En effet, en aucun cas la nature des déchets produits n’est prise en compte et I’impact
environnemental est considéré identique pour chacun d’entre eux. Or, une phase aqueuse
contenant des sels sera généralement moins nocive et plus facile a traiter qu’un solvant halogéné
contenant des substances organiques. Ces indicateurs permettent donc de mesurer les
améliorations d’un procédé pour obtenir un méme produit mais ne peuvent étre standardisés

pour comparer les procédés d’obtention de différents produits.

1.1.3 Utilisation de solvants verts

Le choix des solvants de réaction et de purification est primordial car ¢’est I’une des
principales sources de pollution en chimie. S’il n’est pas toujours facile de complétement
supprimer les solvants d’un procédé, il est toutefois possible de s’orienter vers des solvants dits
«verts ». Un solvant est considéré vert lorsqu’il est en accord avec les principes de la chimie
verte : il doit étre stable, peu ou pas toxique pour I’étre humain et I’environnement, facile a
traiter, avec des risques nuls ou limités en termes d’inflammabilité et d’explosion.* D autre part,
un solvant vert doit rester efficace d’un point de vue réactionnel comme le fait remarquer Welton
et al. en 2015, et ainsi conduire a une meilleure qualité de produit, aider a réduire le nombre

d’étapes de synthése ou encore améliorer la séparation du produit désiré.



Tableau 1.1. Indicateurs de I’impact environnemental des procédés chimiques selon
I’Innovative Medicines Initiative IMI-CHEM21¢

Entrée Indicateur Abréviation Formule? Va.leur
optimale
Efficacité des ressources
Rendement RC m”r”d“it/ e 100
1 chimique _produtt 100 %
. . (CY) mréactlf
(Chemical yield) /Mg .
5 Economie d’atome EA Mproquic X 100 100 %
0
(Atom economy) (AE) ZMmatiéres premiéres + ZMréactifs
Facteur d’impact
3 environnemental Facteur E meatériaux excluant reau — Mproduit 0 ke/k
(Enviror;mentz)ll (E factor) Mproduit gke
1mpact factor
Vrai rendement
4 massique VRM Mproquit X 100 100 %
. 0
(Effect[l\l/g mass (EMY) meatiéres premiéres + Zmréactifs
yield)
5 Intensité massique M YMumatériaux utilisés excluant eau 1 ke/ke
(Mass intensity) (MI) Myroduit
Efficacité massique
6 de réaction EMR Mproguit X 100 100 %
. 0
(Re?f?tl.on milss (RME) meatiéres premieres
efficiency
7 Efficacité carbone EC Mcarbone dans le produit X 100 100 %
. 0
(Carbon efﬁmenCY) (CE) charbone dans les matiéres premiéres
Productivité
2 massique PM Myroquit X 100 _ 100 100 %
= — (1)
(Ma§s (MP) meatériaux excluant lreau IM
productivity)
Intensité massique
4 r m ’ = . ’
9 du procédé IMP Y Mmatériaux incluant lreau 1 ke/kg
(Process mass (PMI) Mproduit
intensity)
Efficacité massique
du procédé EMP Myroquit X 100 100
10 P PME = 100 %
( rt%ce.ss rna)ss ( ) meatériaux incluant lreau IMP
efficiency
Intensité massique
11 de réaction IMR meatiéres premiéres + Zmréactifs — 1 ke/k
(Rgactior} rr;ass (RMI) Myproduit VRM gke
intensity
Efﬁcac1t§ optimale EO EMR % 100
12 (Optimum (OE) - 100 %
efficiency) EA
" Facteur E simple FEs Z matérieres premiéres Z réactifs produit 0 ke/k
(Simple E factor) (sEF) Mproduit ge
=IMR -1




Facteur E complet FEc meatériaux incluant lreau — Mproduit _ _
14 (Complete E factor) (cEF) Moyroduit =IMP =1 0 kg/kg
Solvants
15 Intensité du solvant IS stolvants excluant lreau 0 ka/k
(Solvent intensity) (SD) M roduit gxe
Intensité de 1’eau 1IE XMequ
16 (Water intensity) (WI) Mproduit 0 kgkg
Matiéres renouvelables
Intensité des
matieres
17 renouvelables (g}) Z matériaux deru;:ls de mz?_tleres renouvelables 1 kg/kg
(Renewables produit
intensity)
Pourcentage des
matiéres
IR x 100
18 renouvelables (ERP) - 100 %
(Renewables ImMp
percentage)
Utilisation des équipements
Rendement espace m . La plus
19 temps RET Volume du réacteur Zrzzlrtrlzt s dans le réacteur haute
(Space time yield) P kg/m’h
Rendement volume Volume du réacteur X temps dans le réacteur
20 temps RVT Mproduit La Sltus
(Volume time _ 1 nr; ?h}ke
output) RET &

 m = masse, M = masse molaire

Un solvant vert doit étre viable d’un point de vue environnemental, mais aussi
commercial et économique. De plus, bien que remplissant les critéres précédemment cités, un
solvant ne pourra étre considéré vert si sa production nécessite des solvants et/ou agents
polluants ou produit des dérivés toxiques. L’analyse du cycle de vie d’un solvant est donc un
facteur important a prendre en compte lors du choix d’un solvant vert. Plusieurs critéres sont
analysés afin d’établir un bilan environnemental sur ’ensemble du cycle de vie du solvant
(fabrication, utilisation, traitement). Par exemple, une faible quantité de solvant organique
traditionnel peut parfois se montrer moins néfaste qu’une grande quantité d’un solvant vert plus

difficile a traiter.’



1.1.3.1 Solvants organiques traditionnels

Depuis les dix derniéres années, plusieurs entreprises pharmaceutiques (GSK,® Sanofi,’
Pfizer'® et AstraZeneca!l) et organismes (ACS Green Chemistry Institute Pharmaceutical
Roundtable (GCI-PR)!! et Innovative Medicines Initiative IMI-CHEM21%) ont établi des guides
de sélection des solvants en leur attribuant un score basé sur des critéres de sécurité, de santé
et d’impact environnemental. Ils sont alors classés en trois grandes catégories : recommandé,
problématique ou dangereux. Ces différents guides ont généralement les mémes conclusions
malgré quelques différences. Nous nous sommes basés sur le guide de ’'IMI-CHEM21 qui est
I’un des plus récents et qui fait également intervenir une réflexion et une discussion en plus des

scores purement mathématiques (Tableau 1.2). Quatre catégories sont définies telles que :

- les solvants recommandés sont a tester en premier dans un exercice de criblage, s’il

n’y a aucune incompatibilité chimique avec les conditions du procédé;

- les solvants problématiques peuvent étre utilisés au laboratoire ou a 1’échelle du
kilogramme, mais leur utilisation dans un laboratoire pilote ou en production va

nécessiter des mesures spécifiques ou une grande consommation d’énergie;

- les solvants dangereux imposent de trés grosses contraintes pour la production a

grande échelle. Leur substitution est donc impérative;

- les solvants trés dangereux doivent étre évités, méme au laboratoire.

Tableau 1.2. Classification des solvants traditionnels selon le guide de I'IMI-CHEM21*

Entrée Famille Solvant Catégorie
1 Eau Eau Recommandé
2 Méthanol Recommandé
3 Ethanol Recommandé
4 Isopropanol Recommandé
5 Alcool n-Butanol Recommandé
6 tert-Butanol Recommandé
7 Alcool benzylique Problématique
8 Ethyléne glycol Recommandé
9 Acétone Recommandé
10 Cétone Ethylméthylcétone (MEK) Recommandé
11 Méthylisobutylcétone (MIBC) Recommandé
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? Vert = solvant recommand¢, jaune = solvant problématique, rouge = solvant dangereux, rouge

foncé = solvant trés dangereux.

12 Cyclohexanone Problématique
13 Acétate de méthyle Problématique
14 Ester Acétate d’éthyle Recommandé
15 Acétate d’isopropyle Recommandé
16 Acétate de butyle Recommandé
17

18

19

20 Ether
21

22
23

24

25

26 Heptane Problématique
27 Alcane et aleéne Cyclohexane Problématique
28 Me¢éthylcyclohexane Problématique
29 | Benzene | Trésdangereux
30 Toluéne Problématique
31 Xyleénes Problématique
32

33

34 Halogéne

35

36 Chlorobenzene Problématique
37 Acétonitrile Problématique
38

39

40

41 Polaire aprotique | N, N'-Diméthylpropyléne-urée (DMPU) | Problématique
42 Diméthylsulfoxyde (DMSO) Problématique
43

44

45

jg Divers

48 Acide formique Problématique
49 Acide Acide acétique Problématique
50 Anhydride acétique Problématique




Les solvants traditionnels considérés les plus verts sont des alcools, des cétones et des
esters car ils sont, pour la plupart, issus de la biomasse et peu toxiques pour 1’étre humain et
pour I’environnement. Par exemple, 1’éthanol est souvent préparé par fermentation. Cependant,
ces solvants sont un peu plus problématiques d’un point de vue sécuritaire car ils sont

inflammables.

1.1.3.2 Solvants issus de la biomasse

Un des aspects importants dans le choix d’un solvant vert est son origine et sa
production. L’utilisation de solvants provenant de ressources renouvelables est favorisée par
rapport a ceux issus de I’industrie pétrochimique.” !> L’amidon et la cellulose, composés
d’unités de glucose, sont des bio-polymeres que I’on retrouve dans la composition des végétaux.
Le glucose et ses dérivés qui en sont extraits peuvent alors subir des transformations et fournir
de nombreux produits chimiques tels que le 2-méthyltétrahydrofurane (2-MeTHF), le
y-valérolactone et le cyréne (Figure 1.1). Initialement généré pour servir de biocarburant, le
2-MeTHF est désormais largement utilisé dans 1’industrie pharmaceutique comme alternative
au THF car il est moins miscible avec 1’eau, moins volatil, moins toxique et plus stable que ce
dernier. L’IMI-CHEM21 I’a tout de méme classé dans la catégorie « Problématique » car il est
trés inflammable.® Le y-valérolactone et le cyréne sont proposés comme remplacants de solvants
polaires aprotiques tels que I’acétonitrile, le diméthylformamide (DMF), le N-méthyl-2-
pyrrolidone (NMP), le diméthylacétamide (DMAc), le diméthylsulfoxide (DMSO), le sulfolane
et le cyclohexanone. Cependant, ils sont encore a I’étude a cause de leur sensibilité a certaines
conditions réactionnelles. Le cycle du y-valérolactone est susceptible de s’ouvrir en milieu acide
ou dans I’eau a haute température et le cyreéne est sensible aux variations de pH et aux agents

oxydo-réducteurs forts.

AL -

o
o

(0] @]
2-Méthyltétrahydrofurane y-Valérolactone Cyréne
(2-MeTHF)

Figure 1.1. Exemples de solvants issus de la biomasse
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1.1.3.3 Les liquides ioniques

Les liquides ioniques sont des sels contenant un cation organique. Il sont trés stables et
non volatils sous forme liquide a température ambiante et leurs propriétés physico-chimiques
sont facilement modulables en faisant varier le contre-ion (Figure 1.2).!* Pendant longtemps, ils
ont été considérés comme une alternative aux solvants organiques car ils permettent, entre
autres, de solubiliser beaucoup de composés organiques a température ambiante, mais sont aussi
stables a trés haute température. Cependant, 1’étude de leur cycle de vie montre que leur
utilisation comme solvant ne fait que déplacer 1’utilisation d’agents polluants a 1’étape de leur
production, car ils nécessitent plusieurs étapes de synthése et de purification.!* De plus, leur

toxicité et leur biodégradabilité sont trés variables.

Il —

x- H3CO—§—O ; \N/S\\
0] o} 0]

\KI%N/\/\ | NE Ny

+ N

\—/ CaHg=N=CyHg \O

C4Hq Z
Sel de 1-butyl-3-méthylimidazolium
X = Cl, OAc, HOSO3, CH3SO;3 Méthylsulfate de Bis(trifluorométhylsulfonyl)imide
tributylméthylammonium de 1-butyl-3-méthylpyridinium

Figure 1.2. Exemples de liquides ioniques commerciaux

1.1.3.4 Utilisation de ’eau comme milieu réactionnel

Au premier abord, I’utilisation de I’eau comme milieu réactionnel est souvent percue
comme problématique di a la faible solubilit¢ des composés organiques, et reste bien siir un
défi pour les réactions faisant intervenir des composés tres sensibles a 1’humidité
(organomagnésiens, organolithiens, cuprates). De plus, la décontamination de I’eau est une

tache fastidieuse qui requiert beaucoup d’énergie, mais dont les effluents sont sécuritaires.®

Cependant, d’apres le guide de I'IMI-CHEM21, ’eau est le seul solvant compatible a
100 % avec les douze principes de la chimie verte car elle est stable, non-toxique, non-volatile,
non-inflammable, peu couteuse et disponible en grande quantité dans la nature.® Il s agit donc
d’un solvant sécuritaire pour I’étre humain et inoffensif pour I’environnement.
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Du point de vue de la réactivité, 1’utilisation de 1’eau comme milieu réactionnel semble
une alternative viable pour synthétiser des composés organiques, puisque de nombreux
processus biologiques ont lieu en milieu aqueux. L’effet hydrophobe, connu comme étant la
force motrice responsable du repliement des protéines ou de la formation de micelles, conduit a
’agrégation de molécules hydrophobes.!> En chimie organique, 1’effet hydrophobe permet
d’accélérer la vitesse de certaines réactions et d’améliorer leur sélectivité. Ainsi, de nombreuses
réactions ont été développées dans 1’eau dont les réactions de couplage croisé catalysées par des
métaux de transition.'® D’ailleurs, certains métaux de transition sont sensibles a 1’air et
s’oxydent facilement. La faible solubilit¢ du dioxygéne gazeux dans I’ecau a facilité le

développement de ces réactions en milieu aqueux.

Enfin, 'un des avantages d’utiliser I’eau comme milieu réactionnel est la possibilité de
recycler cette phase aqueuse. En effet, les produits organiques insolubles peuvent étre récupérés
par simple filtration ou par extraction avec un minimum d’acétate d’éthyle, un solvant organique
vert. La phase aqueuse contenant la ou les especes catalytiques peut ainsi étre recyclée de
nombreuses fois. Bien que le recyclage ne soit pas mentionné dans les douze principes de la
chimie verte, il permet de limiter les déchets en réutilisant le milieu réactionnel et les especes

catalytiques et ainsi améliorer les valeurs d’indicateurs de chimie verte.

1.2 Le couplage de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux

1.2.1 Généralités

Parmi les nombreuses réactions de couplage croisé catalysées par des métaux de
transition, le couplage de Suzuki-Miyaura est le plus utilisé en industrie et le plus étudié dans le
domaine académique (Figure 1.3).!7 Il est développé en 1979 par les chimistes Akira Suzuki et
Norio Miyaura et regoit le prix Nobel de chimie en 2010.'® Ce couplage a tout d’abord été
développé dans des solvants organiques et a permis la formation de nouveaux liens C-C en
faisant réagir un dérivé (pseudo)halogéné (dérivés de Cl, Br, I, OTf) avec un acide boronique
(ou un dérivé du bore). La non-toxicité, la stabilité a 1’air et a ’eau et la préparation facile des

composés organoborés font du couplage de Suzuki-Miyaura I'une des réactions de couplage
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croisé€ catalysées par des métaux de transition les plus vertes. De plus, les conditions de réaction
sont relativement douces et les sous-produits formés sont peu toxiques.!” Le couplage de
Suzuki-Miyaura est trés utilisé aujourd’hui en synthése de produits naturels, de médicaments,
de polymeres, etc. car il est trés facilement adaptable et tolére de nombreux groupements

fonctionnels.

R R2 Pd(PPh3), R! R2
— +  ArX —
H BY2 Base H Ar

%ﬁ O
BY,= B  ou BiD X =Br, |
<70

Figure 1.3. Schéma général du premier couplage de Suzuki-Miyaura

Le cycle catalytique du couplage de Suzuki-Miyaura est présenté a la Figure 1.4.%%° La
premiére étape est 1’addition oxydante de I’halogénure d’aryle sur le catalyseur de Pd qui passe
d’un état d’oxydation 0 a 2. L’espéce formée réagit alors avec une base pour former
I’intermédiaire qui subira la transmétallation avec le borate. Dans la majorité des réactions de
couplage croisé, la transmétallation est 1’étape cinétiquement déterminante. Ce n’est pas le cas
pour le couplage de Suzuki-Miyaura car le dérivé de bore est activé par la base. L’étape
cinétiquement déterminante est 1’addition oxydante car il faut briser le lien C-X pour laisser la
possibilité au Pd de s’insérer. Le produit de couplage est alors obtenu apres 1’élimination

réductrice qui régénere le catalyseur de Pd a son état initial.

La présence de la base dans le milieu réactionnel est indispensable car elle occupe trois
roles principaux. Amatore et al. ont montré que la base peut étre de différentes natures car les
sels inorganiques tels que NaxCO3, KoCOj3; et CsCO3 vont produire des ions hydroxydes en
présence d’eau.?’® C’est pourquoi certaines étapes sont plus rapides lorsque ces bases sont

utilisées dans I’eau, plutdt que dans certains solvants organiques n’en contenant que des traces.
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La base permet donc d’activer les deux composés intervenant dans 1’étape de transmétallation,
soient I’acide boronique et 1’organo-palladium formé aprés 1’addition oxydante. Le cycle
catalytique requiert une espece catalytique de Pd a 1’état d’oxydation 0 pour s’initier. Ces
especes étant souvent instables, il est possible d’utiliser des précurseurs de Pd(0) sous forme de
complexes de Pd(II). Lennox et al. expliquent que 1’acide boronique activé par la base permet
de réduire ces précurseurs en Pd(0) en s’y insérant deux fois, générant ainsi un catalyseur de
Pd(0) et un produit d’homocouplage.?’® La quantité de Pd étant trés faible, la quantité de produit
d’homocouplage reste négligeable. Enfin, les ions hydroxydes favorisent 1’élimination
; 20a

réductrice en se coordinant au complexe de Pd et en formant un complexe pentacoordinné.

Les deux ligands organiques sont ainsi chassés plus facilement.

Réduction du Pd(ll) en Pd(0)

m m
2-B(OH)s Ar?-B(OH)s
XoPd(l)Ly ——— > ArXPd(ll)L, ——— > Ar,Pd(ll)L
2Pd(IL,
Ar?-Ar?
Ar'-Ar?
d(O)L2 Ar'-X
Elimination réductrice \Q
Addition oxydante
Ar' —Pd—Ar Ar' —Pd—X

mCO5%

B(OH)3
Transmétallation
Pd OH

Ar?-B(OH), O a2 B OH
OH m*

Activation de I'acide boronique
m = Na*, Cs?*, K*

X =Cl, Br, I, OTf
Ordre de réactivité : | > OTf > Br > Cl

Figure 1.4. Cycle catalytique du couplage de Suzuki-Miyaura
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I1 existe deux manieres de former et d’utiliser des espéces catalytiques dans les réactions
de couplage croisé catalysées par des métaux. La premiére consiste a préformer un complexe
entre le centre métallique et les ligands. Une seule espéce catalytique est alors utilisée dans le
couplage. La seconde consiste a former ’espéce catalytique in situ en mélangeant les ligands et
le précurseur métallique dans le méme milieu réactionnel que la réaction de couplage. Kashin
et al. décrivent ce systtme comme un « cocktail » d’espéces catalytiques, compos¢ de
complexes, de nanoparticules et de clusters.?! Il s’agit d’un systéme catalytique dynamique car
les especes métalliques continuent d’évoluer au fur et a mesure des cycles dans lesquels elles
sont impliquées. La formation de catalyseurs in situ génére une variété d’especes catalytiques,
parfois plus actives qu’une seule préformée. Par ailleurs, la formation des especes catalytiques
in situ respecte le premier principe de la chimie verte car elle évite de nombreuses étapes de

synthése, purification et caractérisation des catalyseurs.

Le premier couplage de Suzuki-Miyaura dans I’eau a été développé en 19907 et depuis,
de nombreuses revues ont été consacrées a ce sujet et résument les stratégies employées ainsi
que les progrés déja réalisés.!” 2> En 2016, Chatterjee et al. mettent en lumiére les défis qu’il
reste a relever.”>® Dans un esprit de chimie verte, il est nécessaire de travailler dans des
conditions douces de température et d’éviter d’utiliser des co-solvants organiques. Il est
également important de continuer a baisser la quantit¢ de Pd utilisée en développant des
systémes catalytiques tres efficaces et de préférences recyclables. Ces systémes catalytiques
devront tolérer de nombreux groupements fonctionnels et 1’étendue des substrats pourraient
méme s’¢élargir aux groupements alkyles et alceénes et aux hétérocycles (trés présents dans la
structure des médicaments). Enfin, la faible réactivité des chlorures d’aryle en milieu aqueux
restent un probléme et nécessitent souvent des temperatures €levées et/ou des temps de réaction

plus longs, or ce sont les halogénures d’aryle les moins couteux.

Plusieurs stratégies ont été mises en place afin de promouvoir et améliorer le couplage
de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux, telles que la solubilisation des catalyseurs métalliques et
I’utilisation de catalyseurs supportés. 2% 2 La solubilisation des catalyseurs peut étre réalisée
grace a ’utilisation de ligands solubles dans 1’eau, de tensioactifs ou d’agents de transfert de

phase. La formation de micelles et ’utilisation d’agents de transfert de phase seront
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respectivement discutées aux chapitres 3 et 5. L’utilisation de catalyseurs supportés ne sera pas
discutée dans cette thése, car il s’agit souvent de gros assemblages insolubles en milieux aqueux
et organiques, qui ne respectent pas le principe d’économie d’atome de la chimie verte (silice,

nanotubes de carbone, nanoparticules de fer, graphéne, etc.)."”

1.2.2 Utilisation de ligands solubles dans I’eau

La premiére stratégie de solubilisation de catalyseurs en milieu aqueux, et certainement
la plus utilisée, consiste a coordiner au centre métallique un ou plusieurs ligands neutres (L)
solubles dans I’eau. Il s’agit de ligands spectateurs qui ne participent pas directement au
couplage, mais qui sont capables de se dissocier du métal pour permettre aux substrats
d’effectuer I’addition oxydante. Bien que les ligands soient solubles dans 1’eau, ce n’est pas
toujours le cas des complexes métalliques formés. Certains catalyseurs sont hétérogénes mais
sont tout de méme maintenus a I’interface eau/solvant organique d’extraction, grace aux ligands
hydrophiles. Cela permet de traiter facilement le milieu réactionnel par simple filtration lors du

traitement des déchets.!’

En 1990, Casalnuovo et al. sont les premiers a développer le couplage de Suzuki-
Miyaura dans 1’eau et utilisent une phosphine sulfonée comme ligand, pour augmenter
I’hydrophilie du complexe formé (Figure 1.5).* Le produit de couplage est obtenu aprés
10 heures de réaction dans I’eau 100 °C. Malgré la quantité élevée de Pd requise (20 mol%), ce
nouveau systeme catalytique a base de phosphine a ouvert la voie vers la synthése de nouveaux

ligands pour des réactions de couplage crois€ en milieu aqueux.

PdL3; 20 mol%

HOOC Na,CO3 HOOC
e e (L )eom: )
H,0, 80 °C, 10 h

1%

Ligand (L): PhP
SOz;M M = Na*, K*

Figure 1.5. Premier couplage de Suzuki-Miyaura réalisé dans I’eau
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1.2.2.1 Ligands P-donneurs : les phosphines

Les phosphines sont donc les premiers ligands a avoir été utilisés dans des réactions de
couplage croisé catalysées par des métaux en milieu aqueux. Elles ont longtemps été utilisées
car elles présentent de nombreux avantages. Elles sont solubles dans 1’eau, électroniquement et
stériquement ajustables et suffisamment labiles pour se dissocier du métal en temps voulu. Les
phosphines sont des ligands P-donneurs riches en électrons qui offrent une grande stabilité au
Pd.? Les plus utilisées dans les réactions de couplage croisé catalysées par des métaux sont des

phosphines tertiaires (Figure 1.6).

/\ y
PPh;, Ph,P  PPh, MeZN@P(t Bu)z

Triphénylphosphine DiPhos APhos
: PCy, Me_ Me OO
i-Pr i-Pr ‘ ‘ Pth
: ° 9
i-Pr PPh2 PPh2
XPhos XantPhos (¥)-BINAP

Figure 1.6. Exemples de phosphines tertiaires commercialement disponibles

De maniére générale, les phosphines sont des composés assez toxiques et sensibles a
Iair.?® Elles ont tendance a s’oxyder en présence d’oxygene et doivent donc étre préparées et
stockées sous atmosphere inerte. Certaines trialkylphosphines peuvent méme réagir violemment
si elles sont exposées a 1’air.?” Plusieurs voies de synthéses permettent d’obtenir ces phosphines
tertiaires (Figure 1.7). Malheureusement, leur préparation fait également intervenir des
composés toxiques, difficiles a manipuler et qui nécessitent d’étre utilisés sous atmosphere
inerte (chlorophosphines, réactifs de Grignard, organolithiens, oxydes de phosphine, phosphane
gazeux).?® Les phosphines et leur préparation ne respectant pas les principes de la chimie verte,
d’autres familles de ligands ont été explorées, telles que les carbénes N-hétérocycliques (NHC)

ou les ligands N-donneurs.?*
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3 RMgX ou 3 RLi

1) PCl,
3 RX
2) PM,
SiHCI;
3) R3P(O) PR3
Base
4) [R4PICI
C=Cou C=0
5) PH;

Figure 1.7. Représentation générale des voies de synthéses de phosphines tertiaires?’

1.2.2.2 Ligands N-donneurs

Les ligands N-donneurs ont connu un grand succés pour remplacer les ligands
phosphines car la grande disponibilité des réactifs de départ permet d’ajuster leurs effets
¢lectroniques et stériques. Ils sont stables dans 1’eau, contrairement aux phosphines qui s’y
dégradent, et stabilisent les nanoparticules de Pd par N-chélation.?*® De nombreux ligands N-
donneurs contenant une grande variété de motifs (Figure 1.8) ont été synthétisés et utilisés en
chimie de coordination et ne pourront étre entiérement couverts dans cette section.’’ Les
exemples les plus pertinents utilisés ces dernieres années dans le couplage de Suzuki-Miyaura
en milieu aqueux seront présentés, avec une emphase sur des ligands bidentates, connus pour

stabiliser davantage les centres métalliques.

hy X $
NRj
—
RJ\R RN NR; N
Amine Imine Guanidine Pyridine

H X
N N N N
<\ /7 N "NH </ NH @
\—/ — N
Pyrrole Imidazole Pyrazole Pyrimidine

Figure 1.8. Exemples de composés azotés utilisés comme ligands
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La pyridine est un motif récurrent dans la conception de nouveaux ligands N-donneurs
solubles dans I’eau et elle est trés souvent associée a d’autres motifs contenant un ou plusieurs
atomes d’azote. En 2011, Zhou ef al. synthétisent un ligand bidentate en greffant un imidazole
sur la pyridine et le coordinent au PdCl, (Figure 1.9 — 1)).%° Le complexe obtenu démontre une
haute activité catalytique puisque la réaction arrive a complétion en 1 heure a 120 °C, avec
seulement 0,001 mol% Pd. En 2012, Hanhan et al. synthétisent une librairie de ligands contenant
une pyridine et une imine et les coordinent au PdCl (Figure 1.9 —2)).3! Les deux complexes les
plus actifs ont permis d’obtenir d’excellents rendements a 0,1 mol% Pd avec un chauffage
conventionnel a 80 °C pendant 2 heures ou sous irradiations micro-ondes (MW) a 850 W
pendant 5 minutes. Enfin, en 2014, Li ef al. synthétisent une phénantroline contenant un
imidazole qui sert uniquement a aider a la solubilisation du ligand dans I’eau (Figure 1.9 — 3)).*?
Le complexe de Pd n’est pas isolé car la formation des especes catalytiques in situ a été
privilégiée. Le produit de couplage est obtenu avec un excellent rendement de 96 % a seulement
0,05 mol% Pd a 100 °C pendant 6 heures sous atmosphere inerte. Cette derniere méthode a en
plus permis le recyclage des espéces catalytiques quatre fois, sans perte significative de
rendement. Tous ces ligands contiennent des fonctions qui augmentent 1’hydrophilie des
complexes de Pd, et donc leur activité en milieu aqueux, telles qu’un ammonium quaternaire ou

des sulfonates avec différents contre-ions.

En 2014, Edwards et al. synthétisent un catalyseur homogeéne soluble dans 1’eau en
complexant la mélamine (la 2,4,6-triamino-1,3,5-triazine) au Pd(OAc), (Figure 1.10).>* La
réaction arrive a complétion a 0,1 mol% Pd en seulement 30 minutes a 80 °C. L’avantage de ce
catalyseur est qu’il peut réagir avec le formaldéhyde en polymérisation croisé pour générer un
catalyseur polymérique insoluble qui peut étre récupéré apres la réaction, et éventuellement

recyclé.
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(o) Pd, ligand (0]
Base, H,0O
1) \./ p) - R 3) AN
cr +N— ) N N/\/\/SO3Na
\
\ N. _N SO3R? __
Pd W 7 N
\ _ CI” ¢l g N =
[N>_(}\:/> R' = CH(CH,3),
d

%
bd” R2 = NBuy, Bmim*
c’ Tl
[Pd] 0,001 mol% [Pd] 0,1 mol% (PdCl, + L) 0,05 mol%
120 °C, 1 h 80 °C, 2 h ou MW 850 W, 5 min 100 °C, 6 h, N,
100 % 81-93% 96 %

*Bmim = hexafluorophosphate de 1-butyl-3-méthylimidazolium

Figure 1.9. Couplage de Suzuki-Miyaura avec des ligands bidentates contenant le motif

pyridine

[Pd] 0,1 mol%

o) K;HPO, o)
e e )
HO H,0, 80 °C, 30 min HO

99 %

Complexe de Pd ([Pd]): NH
2
N&N - Pd(OAc),
AL
H,oN N NH,

N J
Y

Mélamine

4

Figure 1.10. Couplage de Suzuki-Miyaura avec un ligand mélamine

La famille des guanidines a également été¢ étudiée pour ses propriétés de ligands N-
donneurs solubles dans I’eau. En 2007, Li et al. synthétisent plusieurs guanidines tétra- et penta-

alkylées pour stabiliser les nanoparticules de Pd (Figure 1.11).3* Les complexes de Pd sont testés
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en catalyse et la réaction de couplage arrive a complétion avec 0,001 mol% Pd(OAc)2(1.6)2 dans
un mélange eau:éthanol (3:2), pendant 20 heures a température ambiante. Ce systeme
catalytique tolére de nombreux groupements fonctionnels et permet de réaliser le couplage de

Suzuki-Miyaura dans des conditions douces.

NH R. Bu.
NH . )N]\H )J\ JN\ |N
~ . ~ ~
N N
D T v O
R | | -/
1.1:R=Me 14 1.5 1.6:R=Bu 1.9
1.2: R=Et 1.7: R = sec-Bu
1.3: R=Bu 1.8: R = tert-Bu

Pd(OAc),-1.6 0,001 mol%

K,COs5
Br + B(OH),
H,O, T. A., 20 h

99 %

Figure 1.11. Ligands guanidines tétra- et penta-alkylées étudiés dans un couplage de
Suzuki-Miyaura en conditions douces

Enfin, en 2013, Gao et al. étudient le marquage de protéines et de petites molécules avec
I’isotope '*F grace a un coupage de Suzuki-Miyaura dans des conditions biocompatibles.* Ils
étudient plusieurs molécules azotées et découvrent que c’est le motif guanidine central qui
coordine le Pd (Figure 1.12). IIs réalisent la réaction a 37 °C pendant 30 minutes sans aucun
solvant organique et utilisent un catalyseur préformé de structure Pd(OAc):L>. Les meilleurs
résultats sont obtenus avec le ligand diméthylguanidine (DMG) puisque la protéine Subtiline de
Bacillus lentus (SBL) est marquée au '8F avec un excellent rendement de 91 % dans des
conditions réactionnelles compatibles avec les milieux biologiques. L’utilisation de ligands
guanidines est donc une stratégie viable et compatible avec des applications in vivo car ils sont

solubles dans 1’eau et non-toxiques.
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NH2 NMez
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NTN NTN JI\Mez ),\JI\H
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NaO)\/kONa NaO)\%ONa HoN™ NH; MeoN™  NMe;
2-Amino- 2-Diméthylamino- 1,1-Diméthylguanidine  1,1,3,3-Tétraméthylguanidine
4,6-dihydroxypyrimidine  4,6-dihydroxypyrimidine (DMG) (TMG)

(ADHP) (DMADHP)

SBL Pd(OAc),(DMG), 0,5 éq. SBL
pH =8, 37 °C, 30 min
91 %

Figure 1.12. Ligands azotés étudiés pour le marquage de protéines via un couplage de
Suzuki-Miyaura dans des conditions réactionnelles biocompatibles

Les guanidines sont des composés riches en électrons et stables a I’air, et sont donc de
bons ligands de remplacement des phosphines.** Elles présentent des propriétés de coordination
des métaux intéressantes grace a leurs trois atomes d’azote qui offrent une stabilisation élevée
des nanoparticules de Pd car plusieurs sites sont disponibles a la N-chélation. Les propriétés des
guanidines sont souvent comparées a celles des biguanides car ils contiennent deux unités

guanidines et sont donc de potentiels ligands bidentates N-donneurs.

1.3 Les biguanides

1.3.1 Généralités

Les biguanides (Figure 1.13) sont une famille de composés connue dans le domaine
pharmacologique pour interagir avec les membranes cellulaires.®® Ils ont des propriétés

hypoglycémiantes,*®" 37

antiseptiques,*® antipaludiques® et sont a 1’étude depuis une vingtaine
d’années pour leurs effets anticancéreux.*® Parmi les plus connus, on retrouve la metformine
(un antidiabétique oral largement utilis€¢ comme traitement contre le diabete de type II), le

proguanil (un médicament antipaludique) et la chlorhexidine (un antiseptique a large spectre

21



d’action) (Figure 1.14). Leur capacité a se coordonner a des métaux a également ét¢ étudiée des

1961 pour des applications en catalyse et dans le domaine médical.*!

M
RS RY R Re R
R7 o 2 Rr® rR7 | | R
Ay A
RS RM re H Rt
Biguanide Complexe métallique de biguanide

R' a R'2 = H, alkyle, benzyle, aryle
M = métal de transition

Figure 1.13. Représentations générales d’un biguanide et de son complexe métallique

-
H,N” N7 N /@/ T/
H | Cl NH NH
Metformine Proguanil
Cl Cl
\”/ \/\/\/\N N H
NH NH H H

Chlorhexidine

Figure 1.14. Exemples de biguanides connus et utilisés dans le domaine médical

Les biguanides sont souvent obtenus sous la forme de sels d’hydrochlorure et possedent
ainsi deux constantes d’acidité : pKa1 = 2 - 4 et pKaz ~ 10 - 18.*> Etant composés de deux unités
guanidines, ils possédent des propriétés communes et sont tous deux des bases fortes de la
famille des organosuperbases.*’ La définition d’une « superbase » demeure ambigué et varie
d’un chimiste a I’autre, mais Paul Caubere a énoncé en 1993 le fait que « le terme de superbase
ne signifie pas qu’une base est thermodynamiquement et/ou cinétiquement plus forte qu’une

autre, mais plutét qu’un agent basique est créé en combinant les caractéristiques de plusieurs
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bases. Une superbase peut étre plus efficace que ses composantes dans certaines réactions et
moins efficace dans d’autres. ».** Selon cette définition, un biguanide est une superbase, car
c’est une combinaison de deux guanidines, étant elles-mémes une combinaison de trois amines

(Figure 1.15).

NH NH NH

—NH, IS LI
H,N" “NH, HN- N NHa

Méthylamine Guanidine Biguanide

pK, = 10,66 pK, = 13,60 pK, = 11,52

Figure 1.15. Structures et constantes d’acidité de la méthylamine (base faible), de la
guanidine et du biguanide*?

Deux autres propriétés font des biguanides des bases fortes, plus fortes que les
guanidines (Figure 1.16).* Tout d’abord, le proton a une meilleure affinité avec le biguanide dii
a la formation d’un pont hydrogéne bidentate, stabilisant la protonation de la base. Ensuite, les
biguanides protonés sont des molécules hautement conjuguées dii au nombre de formes de
résonance possibles, et plus une base a des formes de résonance sous la forme protonée, plus

son caractere basique est fort.

Par ailleurs, les biguanides sont des molécules polaires, hydrophiles et donc
extrémement solubles dans I’eau. Ils peuvent étre fonctionnalisés sur chaque atome d’azote
(excepté I’atome central) avec des groupements apolaires. L arylation et/ou I’alkylation d’un ou
plusieurs atomes d’azote apportent des propriétés lipophiles, donnant acces a une multitude de
composés aux propriétés diverses. Par exemple, il devient possible de former des assemblages
supramoléculaires avec des interactions de type m-stacking ou former des micelles en rendant

un biguanide amphiphile.
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Figure 1.16. Représentations du pont hydrogeéne bidentate d’un biguanide protoné et de ses
formes conjuguées

Les biguanides peuvent servir de précurseurs pour la syntheése de 2,4-diamino-1,3,5-
triazines (Figure 1.17 —1)). Les dérivés de triazines sont des molécules bioactives utilisées entre
autre comme bloqueurs neuronaux,*® inhibiteurs d’enzymes,*’ ou encore anticancéreux.*® Ces
composés hétérocycliques azotés sont aussi tres utilisés en chimie supramoléculaire pour leur
capacité a former de nombreux ponts hydrogénes (Figure 1.17 — 2)).*’ Ils peuvent par exemple

s’auto-assembler et diriger de la cristallisation.>
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Figure 1.17. Représentations générales 1) d’un dérivé de 2,4-diamino-1,3,5-triazine et 2)
d’un réseau de ponts hydrogeénes formé par les triazines

Quatre voies de synthese utilisant un biguanide comme réactif de départ sont
principalement utilisées pour obtenir des triazines (Figure 1.18). Les deux premiéres consistent
a condenser une molécule d’acétone ou un ester sur les fonctions imines d’un biguanide avec
départ d’une molécule d’eau. L’acétone est condensé sur un biguanide benzylique (Figure 1.18
— 1))* tandis que différents esters sont condensés sur des biguanides comportant des fonctions
plus variées (Figure 1.18 — 2)).464"-5! Les deux autres voies de synthése sont des réactions
catalytiques décrites par le groupe du Pr. Zhang. En 2016, il a d’abord rapporté la condensation
d’alcools benzyliques sur un biguanide, catalysée par un complexe de ruthénium (Figure 1.18 —
3)).32 Puis en 2017, il rapporte une double insertion d’amine sur un alcéne gem-dibromé
catalysée par un complexe de cuivre (Figure 1.18 — 4)).5* Tous les dérivés de triazines sont
obtenus dans des rendements faibles a excellents selon les différentes fonctions présentes sur

les réactifs de départ.
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2)

3)

Ar

2,2-Diméthoxypropane ><

N N
HClconc | |
NJ\NJ\NHz
MeOH, reflux H H
R
32248 %
R =H, p-Cl, p-CHj,
p-CH3;OH, m,p-diCl
R2
MeONa, MeOH
ou EtONa, EtOH j\
N N
rt M
16276 % ” N NH>

R' = aryle, cycles a 5 ou
6 chainons fonctionnalisés
R? = CHj3, CH,CI, CN, OH, Br

Ar
RuCl,(COD) 2 mol% NN
> ' 4
— L e
1,4-Dioxane, 100 °C R2 H R3

R'"aR*=H, CHg, Ar,
cycles a 5 ou 6 chainons

Cul 10 mol% Ar
Ligand bidentate 20 mol% j\
>~ N N
K3POy4 RlN)'\NJ\N,R“
1,4-Dioxane, 110 °C, 12 h r2 H  gs

R'a R*=H, CHj, Ar,
cycles a 5 ou 6 chainons

Figure 1.18. Synthéses de triazines a partir d’un biguanide
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1.3.2 Voies de synthése des biguanides

Comme mentionné précédemment, il est possible de synthétiser des biguanides
fonctionnalisés sur les atomes d’azote 1, 2, 4 et 5 (tels que numérotés a la Figure 1.19). Or, la
plupart du temps, seuls les atomes d’azote 1 et/ou 5 aux extrémités du biguanide sont mono- ou

difonctionnalisés (Figure 1.19).

N?H N*H

R! R*

N1JJ\N3JJ\N5

R2 H R3
R'a R* =H, alkyle, aryle, benzyle, etc.

Figure 1.19. Représentation générale d’un biguanide fonctionnalisé aux deux extrémités et
numérotation de ses atomes d’azote

Il existe trois voies de synthése principales faisant intervenir des réactifs de départ
différents, selon la nature et le degré de fonctionnalisation désiré du biguanide (Figure 1.20). Il

existe également plusieurs manicres de fonctionnaliser un biguanide déja synthétisé.

N N R HCI NH NH
X Z ) 1 1
1) \\N// + 2 HN\ —_— R\N)J\N)J\N/R
Na R2 R2 H R2
- HCI
R3 Z / ., rR _R!
2) NNt HN N“ NN
re H R? rR¢ H Re
* HCI
R® R*
I )y
R1‘ /R4 S_-N=C=N—-R® —_— R1\ ,R6
RZ2 RS rz N Re
* HCI

Figure 1.20. Représentation générale des voies de syntheése d’un biguanide
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1.3.2.1 Synthése de biguanides symétriques a partir du dicyanoazanide de sodium

La premiére voie de synthése permet d’obtenir des biguanides symétriques en faisant
réagir deux équivalents d’amine (primaire ou secondaire) avec un équivalent de dicyanoazanide
de sodium (aussi appelé dicyanamide de sodium) (Figure 1.20 — 1)). LeBel ef al. décrivent cette
réaction en 2005 et obtiennent des diphénylbiguanides avec des rendements moyens a bons
selon les substituants présents sur ’aniline de départ (Figure 1.21 — 1)).>* Pai et al. décrivent
quant a eux cette réaction en 2014 et obtiennent le diisopropylbiguanide avec un rendement
modéré de 68 % (Figure 1.21 — 2)).°>> Les polyméres de biguanides tels que les poly(alkyléne
biguanides) sont également synthétisés de cette maniére.’® Malgré des temps de réaction un peu
longs, cette méthode présente I’avantage d’utiliser des solvants qui respectent les critéres de

chimie verte.®

NH NH
N 2N HClaq 1 M @\ /@

N N
Na R Reflux, 12 h H H H
- HCI

R=H,70% R =Br, 54 263 %
R =CHs, 494 71% R = 3,5-CH;, 68 %
R =4-OCHs, 60 % R =24,6-CHs, 69 %
R = 4-CN, 68 %

NH NH
N _N 2-Butanol, pH 2-3 )\ J\
5 N2, >,NH2 N)J\N)J\N

Reflux, 70 h H H H
68 %

Figure 1.21. Synthéses de biguanides symétriques a partir du dicyanoazanide de sodium

1.3.2.2 Synthése de biguanides asymétriques a partir d’une cyanoguanidine

La seconde voie de synthése permet d’obtenir une grande variété de biguanides
asymétriques en faisant réagir un équivalent d’amine (primaire ou secondaire) avec un
équivalent de cyanoguanidine dans différentes conditions (Figure 1.20 — 2)). Des
cyanoguanidines fonctionnalisées peuvent étre obtenues a partir de la méthode précédente en

utilisant seulement un équivalent d’amine (primaire ou secondaire). Gréber ef al. rapportent en
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2013 la synthése d’alkylbis-cyanoguanidines (Figure 1.22 — 1)), tandis que Prati et al. rapportent

en 2015 la syntheése de trois cyanoguanidines fonctionnalisées avec des groupements alkyles et

aryles (Figure 1.22 —2)).47

NH NH
N _N 1-Butanol
1) N7+ HzNi/\)r?NHz - N\\\NJ\NH\NJ\N///N
Na - 2 HCI Reflux, 8-18 h H H nH H
n=2,99%
n=4,50%
n=2=6,80%
N _N 1-Butanol NH N
2) \\N// + H,N-R - R‘NJ\N///
Na - Hal Reflux, 6 h H H

R = CH,CH3 73 %
R = (CH,),CH3 63 %
R = Ph, 100 %

Figure 1.22. Synthése de cyanoguanidines fonctionnalisées a partir de dicyanoazanide de
sodium

1.3.2.2.1 Synthese de biguanides a partir de cyanoguanidines en présence de chlorure de
fer (II1)

En 1989, Suyama et al. rapportent une méthode de synthese efficace faisant intervenir
un acide de Lewis, FeCls, en proportion steechiométrique (Figure 1.23).>7 Cette méthode donne
acces a de nombreux biguanides fonctionnalisés avec des rendements modérés a excellents
(55 4 99 %). Cependant, seuls des groupements alkyles et aryles non fonctionnalisés ont été
utilisés, contrairement aux autres méthodes qui font intervenir des substituants tels que nitro,
alcool, éther, halogéne, etc. En effet, le fer pourrait se coordonner a I’'une de ces fonctions et

empécher la formation du biguanide, ou tout du moins diminuer son rendement.
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NH NH

NH 1 1,4-Dioxane ou THF
R%NJ\N,CN + HN'R + FeCl; > R%N)J\N)J\N’Rz
H H R2? T.A. ou reflux H H é1
* n HCI
R', R? = H, alkyle, Ph, Bn
R3=H, Ph
n=1,2

Figure 1.23. Synthése de biguanides a partir de cyanoguanidines en présence de chlorure de
fer (I1I)

1.3.2.2.2 Synthése de biguanides a partir de la 1-cyanoguanidine sous irradiations micro-

ondes en présence d’acide chlorhydrique ou de chlorure de triméthylsilane

En 2004, Mayer et al. rapportent une méthode de syntheése aux micro-ondes faisant
intervenir des anilines et des benzylamines fonctionnalisées (Figure 1.24).°® L’avantage de cette
méthode est qu’elle tolére de nombreux groupements fonctionnels (alkyle, éther, halogene,
nitro, ester) et de nombreux solvants (eau, alcools, toluéne, 1,4-dioxane, THF, acétone,
acétonitrile). De nombreux composés ont été synthétisés avec des rendements trés variables.
Cette méthode est décrite uniquement avec la 1-cyanoguanidine (aussi appelé dicyandiamide),
un composé€ peu colteux commercialement disponible (0,03 CAD/g). Bien que les réactions
aient été optimisées en présence d’acide chlorhydrique, les auteurs ont découvert que les
rendements et la pureté¢ augmentent en le remplagant par du chlorure de triméthylsilane. La
réaction devient alors plus tolérante a de nouvelles fonctions telles que des amines

supplémentaires, des alcools et des acides carboxyliques.

NH NH

NH HClou TMSCI (1 4 2 éq.)
)J\ CN  + nNH, H N)J\N)J\N
HN™ °N” 2 n
2 N CH4CN H H
R MW, 150 & 170 °C, 10 & 15 min - HCI R
n=0,1

R = alkyle, aryle, halogéne,
OH, OCH3,NH,, NO, COOH

Figure 1.24. Synthése de biguanides a partir de la 1-cyanoguanidine en présence d’acide
chlorhydrique ou de chlorure de triméthylsilane par micro-ondes
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1.3.2.2.3 Synthése de biguanides a partir de cyanoguanidines en présence d’acide

chlorhydrique a reflux

Plusieurs groupes de recherche ont décrit une méthode de synthése plus classique, dans

différents solvants, mais toujours a reflux en présence d’acide chlorhydrique (Figure 1.25).

NH 1 HCI NH NH
R
/ 3 1
R%NJ‘J\N/CN + HN\ R\N)]\N)J\N,R
H H R2 Solvant, reflux H H |'q2
* HCI

R' a R® = alkyle, aryle, benzyle

H H .
N N NH, 2 Hcl
SN JC Ty AU I
NH NH
R\N N Nl/\)\nN N N’R
* HCI H H H H H H
1-Phénylbiguanide Alkylbis-biguanide
n=2,4,6

R = alkyle, aryle
N : "NH
/gNH HN)\NH HN@NH

HN HN NH
HoN~ SNH HN”" “NH, HN—  NH HN ) —NH,
NH HN
* 2 HCI * 2 HCI
1,3-Phénylénebis-biguanide 1,4-Phénylénebis-biguanide

Figure 1.25. Représentations générales de la synthese de biguanides a partir de
cyanoguanidines en présence d’acide chlorhydrique a reflux et des biguanides obtenus

En 2005, LeBel et al. synthétisent 1’hydrochlorure de 1-phénylbiguanide dans I’eau a
reflux pendant 12 heures en présence d’acide chlorhydrique 1 M avec un rendement de 84 %.>*
Ils rapportent également la synthése des dihydrochlorures de 1,3- et 1,4- phénylénebis-biguanide
avec des rendements de 51 % et 61 %. En 2013, Gréber ef al. utilisent les cyanoguanidines

décrites en Figure 1.22 — 1) pour synthétiser des hydrochlorures d’alkylbis-biguanide.’® Ces
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biguanides sont présentés en Figure 1.25. Cette derniére méthode a reflux dans le 1-butanol
permet d’atteindre des températures plus ¢élevées et donc des temps de réaction plus courts
(6 heures). Les rendements sont variables selon la fonctionnalisation des réactifs de départs.
Cette méthode n’a pas été utilisée pour une grande variété de substrats, mais utilise des solvants

qui respectent les critéres de la chimie verte.’

1.3.2.3 Synthése de biguanides asymétriques a partir d’une guanidine

La troisitme voie de synthése permet d’obtenir des biguanides asymétriques
fonctionnalisés sur trois atomes d’azote, contrairement aux voies de synthéses précédentes
(Figure 1.20 — 3)). Cette méthode de synthese est décrite pour la premiere par le groupe du Pr.
Gelbard en 1998 et permet d’obtenir des biguanides heptasubstitués a partir de la
tétraméthylguanidine et d’un carbodiimide (Figure 1.26).°° Bien que les conditions exactes de
réactions ne soient pas clairement décrites, les auteurs précisent que 1’addition de la guanidine
sur le carbodiimide se fait en chauffant les réactifs dans un solvant polaire aprotique, et que le
DMF est un meilleur solvant que le THF. Récemment, plusieurs groupes ont optimisé cette

méthode sous irradiations micro-ondes sans solvant,®' ou dans le butanol a reflux.®

NH N N
~ )J\ ~ + R-N=C=N-R —> ~ )\\ )l\ R
N N N N
| | | H
R ='Pr, 62 %
R =Cy, 94 %

Figure 1.26. Synthese de biguanides asymétriques par addition de la tétraméthylguanidine
sur un carbodiimide fonctionnalisé
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1.3.2.4 Fonctionnalisation de biguanides

Une fois un biguanide synthétisé, il est possible de le fonctionnaliser de différentes
manigéres. Certains groupes de recherche ont utilisé des réactions de substitution nucléophile sur
le groupement amine en position N!, tandis que d’autres groupes ont développé des

fonctionnalisations catalysées au cuivre.

1.3.2.4.1 Greffages de la metformine sur différentes surfaces

Les groupes des Pr. Alizadeh et Veisi ont étudié les biguanides pour des applications en
catalyse organométallique (voir Section 1.3.3.2) et ont principalement greffé la metformine sur
de gros assemblages tels que différentes silices fonctionnalisées, des nanotubes de carbones et
du fulleréne. De manicre générale, toutes les réactions se font en présence d’une base et la
metformine a été utilisée sous la forme de base libre ou de sel d’hydrochlorure.

Malheureusement aucun taux de conversion n’a été reporté.

Tout d’abord, en 2012, Alizadeh et al. ont greffé la metformine sur deux types de silices
fonctionnalisées en passant par une substitution nucléophile d’un atome de chlore en présence
de K2COs3 ou NaOH dans ’acétonitrile a reflux (Figure 1.27).% Ces réactions ont été réalisées

en présence d’iodure de potassium pour favoriser la substitution nucléophile.

NH NH Base Kl NH NH
Slllce/\/\CI + JJ\ )J\ e > g N )J\ e
H,N N N silice N N N
H | CH3CN, reflux H H |
(- Her)

Figure 1.27. Représentation générale du greffage de la metformine sur une silice
fonctionnalisée par substitution nucléophile
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Puis, en 2013, Veisi et al. rapportent alors la substitution nucléophile aromatique de deux

atomes de chlore d’une triazine par la metformine en milieu basique dans 1’acétonitrile a reflux
(Figure 1.28).%

Cl HN—( NH

N=( NH NH DIEA N=( NH
- HN N
JJN_<}\,_<N TN N ']'/ CH3CN, reflux J—/_<}q—/< NH
cl

. HClI silice

silice

Figure 1.28. Greffage de la metformine sur une triazine par substitution nucléophile
aromatique

En 2014, Veisi et al. continuent leurs recherches et greffent la metformine sur des
nanotubes de carbone, puis sur un fulleréne C60, par une substitution nucléophile en utilisant
des chlorures d’acyle. Les réactions sont réalisées en présence d’une base (NaH ou
triéthyéthylamine) dans le DMF a hautes températures (reflux ou 120 °C) (Figure 1.29).% Pour

ces réactions, un ratio metformine:chlorure d’acyle de 10:1 (massique) a été utilisé.

Q NH NH Base O NH NH
R)J\C' ¥ HNJ\NJ\N/ R)J\NJ\NJ\N/
2
H | DMF H H |
(- Her)

R = nanotubes de carbone, fulleréene C60

Figure 1.29. Représentation générale du greffage de la metformine par substitution
nucléophile d’un chlorure d’acyle

1.3.2.4.2 Arylation catalytique de 1a metformine

En 2015, Zhang et al. se sont inspirés du couplage de Ullmann pour mettre au point une
méthode d’arylation de la metformine, catalysée au cuivre.®® Aprés 1’optimisation de nombreux

parametres (température, solvant, base, ligand et sel de cuivre), les auteurs ont obtenu la
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metformine arylée aprés 12 heures de réaction dans le THF a 80 °C en présence de K3zPOs
(Figure 1.30). De plus, seuls les iodures d’aryle permettent d’obtenir le produit désiré dans les
conditions décrites en Figure 1.30. Pour utiliser des bromures et des chlorures d’aryle, la
réaction doit étre réalisée dans le 1,4-dioxane a 110 °C et la base est remplacée par KoCOs. Les
produits désirés sont obtenus dans des rendements variables selon la fonction présente sur le

cycle aromatique.

10 mol% Cul
20 mol% ligand
NH NH KsPO, NH NH
I + J]\ )J\ - > )J\ J]\ -
HoN N N N N N
R H | THF, 12 h, 80 °C R H H |

* HCl
R=H, 86 %
R = p-OCH3 90 %

Ligand: O—O R =p-CN, 94 %
\ R = p-NO,, 40 %
R=Br, Cl,F, 70 282 %

Figure 1.30. Arylation catalytique de la metformine

1.3.3 Utilisation en catalyse

1.3.3.1 Organo-catalyse

Plusieurs groupes de recherches rapportent des applications de biguanides en organo-
catalyse pour leurs propriétés d’organo-superbases. Ils présentent 1’avantage d’étre solubles
dans des solvants organiques tout en ayant un pK, similaire aux bases inorganiques. Ils ont été

utilisés dans plusieurs réactions organiques comme la transestérification d’huiles végétales,® ¢

63b

la condensation d’aldols,®*® ou encore les réactions de Henry®* ®® et de Michael %%

1.3.3.2 Catalyse organométallique

Tout comme les guanidines, les biguanides sont des composés stables a 1’air et peuvent
jouer le role de ligands N-donneurs stabilisant des nanoparticules métalliques et empéchant leur

agrégation par N-chélation. Les biguanides présentent 1’avantage d’étre des ligands bidentates
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apportant encore plus de stabilité aux nanoparticules. Depuis 2013, les groupes des Pr. Alizadeh
et Veisi ont exploité ces propriétés des biguanides en catalyse organométallique et ont porté une
attention particuliére a leurs applications dans des réactions classiques de couplage croisé (en
particulier le couplage de Suzuki-Miyaura), mais aussi dans des réactions de N- et O-arylations
d’indoles, d’imidazoles et de phénols (Tableau 1.3). Les conditions réactionnelles rapportées
dans le Tableau 1.3 sont les conditions réactionnelles optimisées, lorsqu’un rendement supérieur
a 90 % a ¢été obtenu. De maniere générale, ces réactions ont tout d’abord été étudiées avec la
metformine, et comparées par la suite a celles réalisées avec de gros assemblages, souvent
insolubles, contenant un complexe métallique de biguanide (Figure 1.31), ce qui leur permet de

le recycler plusieurs fois.

AN /
N~ N
W*/ NH AN N
Pd Pd°
N 1.11 =\
H NH Silice SBA-15 HN H
o, H H L
OO*/SI\/\/N\(N\(N\ N= N N)QN
HN, NH HN B )N A ~nH
Sio bd N N
Pd HNTX 7 ~NH
AcO OAc N /4\ [\lH HN ) p
1.10 N7 NP Pd%" N
Nanoparticules de fer magnétiques supportées sur silice H 0, H
Si Si
/1N /1N

_Pd°
Q Tit NH P
NH
N N M
H N~ N
H |
1.12
1.13
Fulleréne C60
NH,
= —n
. 1.14
Nanotube de carbone multifeuillet Chitosane

Figure 1.31. Assemblages contenant des complexes métalliques de biguanides utilisés
comme catalyseurs
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Concernant le couplage de Suzuki-Miyaura, il a été réalisé dans un mélange eau:éthanol
(1:1) avec chaque catalyseur. L’éthanol, considéré comme un solvant vert,® permet de mieux
solubiliser les substrats organiques que I’eau pure. Cependant, 1’éthanol faisant baisser le point
d’ébullition du mélange, la température de reflux est atteinte avant les 100 °C de 1’eau pure. De
plus, la manipulation d’éthanol inflammable en trop grande quantité peut représenter un risque

en industrie.

Tableau 1.3. Récapitulatif des réactions catalysées par des complexes métalliques de

biguanides
Entrée Réaction Espéce catoalythue C()nfiltl(.lns de Nombre de cycles de
(mol%) réaction recyclage
EtOH:eau 1:1
R Pd(OAc): (1 mol%)
69 _ o _
! Suzuki-Miyaura Metformine (2 mol%) 80 C
30 min
EtOH:eau 1:1
270 Suzuki-Miyaura 1.10 (0,14 mol%) 80 °C 5
1h
EtOH:eau 1:1
365 Suzuki-Miyaura 1.12 (1 mol%) 50°C 5
30 min
EtOH:eau 1:1
47 Suzuki-Miyaura 1.11 (1 mol%) 50°C 7
35 min
EtOH:eau 1:1
565 Suzuki-Miyaura 1.13 (1 mol%) T.A. 6
180 min
EtOH:eau 1:1 7
s o o
672 Suzuki-Miyaura 1.14 (0,15 mol%) 4;) hC (20,75 mol% Pd)
DMF
764 Heck 1.11 (1 mol%) Reflux 5
3 min
. . DMF
| N-arylation dindoles et 1.12 (0,2 mol%) 110 °C 5
8 d’imidazoles X
6al0h
. . DMF
N-arylation d’indole 8
74 [ o
? O-arylation de phénol 115 (1.3 mol%) 8(3) hC (pour la N-arylation)
DMF
. e Cul (5 mol%) o
1075 N-arylation d’imidazole Metformine (10 mol%) 1 }(5) hC -
Acétonitrile
. , Cul (10 mol%) o
117 O-arylation de phénol Metformine (10 mol%) 62 hC i
Ullmann Cul (10 mol%) }E;gli -
1276 Metformine (20 mol%) Ih
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La metformine a donc montré un potentiel intéressant dans le couplage de Suzuki-
Miyaura puisque 98 % du produit désiré est obtenu en seulement 30 minutes a 80 °C (Tableau
1.3, entrée 1).* Cependant, la quantité de Pd(OAc), n’a pas pu étre diminuée en-dessous de
1 mol%, ce qui reste assez élevé comparé a ce qui a été décrit dans la Section 1.2.2.2. Les auteurs
ont ensuite étudi¢ différents gros assemblages contenant des silices fonctionnalisées 1.10 et
1.11,7%7! des nanotubes de carbone 1.12,%°2 du fulleréne C60 1.13%° ou du chitosane 1.1472
fonctionnalisés avec un biguanide (Figure 1.31 et Tableau 1.3, entrées 2-6). Ces assemblages
¢tant insolubles dans le milieu réactionnel, ils sont recyclés par filtration, excepté dans le cas du
chitosane soluble ou c’est toute la phase aqueuse le contenant qui est entierement recyclée. 11
est difficile de comparer les résultats obtenus avec ces différents systémes car les conditions
réactionnelles ne sont pas identiques. Les auteurs ayant travaillé a différentes températures,
I’apport en énergie est différent et donc la réactivité 1’est aussi. De manicre générale, la quantité
de Pd est rarement inférieure a 1 mol% et il est possible de recycler 4 a 7 fois les especes

catalytiques.

1.4 Description du projet de recherche

Face aux préoccupations environnementales actuelles, les travaux de recherche que j’ai
réalisés pendant mon doctorat s’inscrivent dans un esprit de chimie verte et ont eu pour but de
développer de nouveaux systeémes catalytiques pour le couplage de Suzuki-Miyaura en milieu
aqueux. Ce couplage croisé catalysé au Pd étant I'un des plus utilisés en industrie, il est
primordial de continuer a développer des conditions de réactions plus respectueuses de
I’environnement et plus sé€curitaires pour I’€tre humain. Il nous a donc semblé judicieux de
réaliser cette réaction de couplage crois¢ dans 1’eau pure, le solvant le plus bénin pour I’étre
humain et I’environnement, et sans co-solvant. Afin d’améliorer la vitesse de réaction et le
recyclage des catalyseurs métalliques, nous devons améliorer leur solubilité dans I’eau. Pour ce
faire, nous avions besoin de ligands solubles dans I’eau qui maintiennent les especes
catalytiques en phase aqueuse ou a son interface avec le solvant organique d’extraction. Notre
choix s’est porté sur la famille des biguanides, des composés polaires et solubles dans 1’eau,

utilisés dans le milieu médical et non-toxiques. Ils constituent des ligands bidentates N-donneurs
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capables de stabiliser les nanoparticules métalliques en formant un pont bidentate avec le métal
et par N-chélation de ce dernier. Nous nous sommes proposés d’utiliser les méthodes de synthése
de biguanides a partir d’amines et d’une cyanoguanidine (voir Section 1.3.2.2) qui respectent le
principe d’économie d’atome, puisque les atomes des réactifs de départ sont complétement
conservés dans la structure de la molécule finale. Enfin, grace au large choix d’amines
commercialement disponibles, il a été¢ possible d’¢laborer des structures trés variées aux

propriétés ajustables (polarité, encombrement stérique, apport électronique, etc.).

Nous avons donc étudi¢ plusieurs ligands biguanides et les avons utilisés dans le
couplage de Suzuki-Miyaura afin de développer des systeémes catalytiques efficaces et
recyclables dans 1’eau. Pour chaque nouveau systéme, nous avons préféré former les especes
catalytiques in situ afin d’obtenir un cocktail de catalyseurs, plutot que d’isoler une seule espece.
Mes travaux se séparent en quatre sous-projets, chacun ayant une stratégie définie en fonction

des résultats précédemment obtenus.

1.4.1 Utilisation de la metformine comme ligand polyvalent

Nous avons tout d’abord utilisé le ligand metformine, un biguanide structurellement
simple, dans le couplage de Suzuki-Miyaura et nous avons montré son role essentiel pour
diminuer la quantité de Pd. L’optimisation de la réaction a permis d’obtenir le produit de
couplage avec un rendement de 95 % avec seulement 0,0025 mol% Pd, en 15 minutes a 100 °C,
avec un ratio Pd:ligand de 1:1. Ce systéme catalytique tolére de nombreuses fonctions sur les
substrats et de trés bons rendements sont obtenus en faisant varier la quantité de Pd et/ou le
temps de réaction. L.’étude du recyclage a montré que les espeéces catalytiques se dégradent, tres
certainement dii a ’oxydation par le dioxygene contenu dans 1’eau, méme si nous sommes

parvenus a les recycler quatre fois.

Nous avons montré que la metformine est un ligand polyvalent car elle est également

efficace dans le couplage de Sonogashira, méme si une plus grande quantité de Pd est nécessaire.

39



La suite du projet a été concentrée sur I’amélioration du systéme catalytique pour le
couplage de Suzuki-Miyaura. Nous avons exploré des systemes plus complexes afin d’éviter la
dégradation prématurée des espéces catalytiques dans le but d’étre capables de les recycler de

manicre plus performante.

1.4.2 Synthése de tensioactifs a base de biguanides pour des applications en

catalyse micellaire

La catalyse micellaire est une stratégie utilisée pour solubiliser les espéces catalytiques
et les substrats organiques, tout en les maintenant dans un environnement hydrophobe. Nous
avons donc synthétisé plusieurs tensioactifs contenant une téte hydrophile de type biguanide.
Ces alkylbiguanides ont été caractérisés par spectroscopie RMN 'H et 13C, par diffraction des
rayons X et leurs concentrations micellaires critiques (CMC) ont été déterminées par mesure de

la tension de surface.

Parmi ces tensioactifs, seul I’hexylbiguanide a pu étre testé en catalyse micellaire dans
des conditions similaires a la metformine, car il a été le seul composé soluble dans I’eau dans
les conditions basiques du couplage de Suzuki-Miyaura. Nous avons mis en évidence que le
ratio Pd:ligand est treés important et qu’il doit €tre de 1:1 pour conserver des micelles sphériques
et un systéme catalytique efficace. Un petit tableau de substrats comparatif a été réalisé¢ et de
meilleurs rendements ont été obtenus, en particulier avec certains substrats plus insolubles. Les
especes catalytiques ont également pu étre recyclées jusqu’a six fois, soit deux fois de plus
qu’avec la metformine. Cependant, les espéces catalytiques de ce systéme se dégradaient

toujours trop rapidement.

1.4.3 Syntheése de ligands pinceurs

Afin de limiter le contact de 1’eau avec le Pd, nous avons synthétis¢ des ligands

comportant deux biguanides, séparés par un espaceur, pour former une sorte de pince autour du

40



Pd. Les différents espaceurs que nous avons utilisés sont des groupements alkyles de différentes

longueurs, un aryle et un benzyle.

Ce projet n’a malheureusement pas donné les résultats escomptés puisque ces « pinces »
ont inhibé I’activité catalytique du Pd. L’encombrement stérique autour du Pd étant trop
important, les substrats n’ont plus suffisamment d’espace pour approcher le Pd et commencer
la réaction. Ce projet nous a cependant permis d’établir certaines des limites des ligands

biguanides.

1.4.4 Fonctionnalisation d’un B-cyclodextrine avec un biguanide

L’utilisation d’agents de transfert de phase tels que la B-cyclodextrine est une méthode
trés utilisée afin de promouvoir des réactions catalytiques dans I’eau. Ce dernier projet a donc
eu pour but de greffer un biguanide sur la B-cyclodextrine. La cavité hydrophobe de cette
derniere devrait empécher 1’oxydation du Pd dans I’eau et ainsi permettre un recyclage optimal
des especes catalytiques. Plusieurs stratégies de fonctionnalisation ont été employées pour
greffer un biguanide directement sur la B-cyclodextrine mais sont restées infructueuses. En effet,
la faible nucléophilie des biguanides n’a pas permis de réaliser une substitution nucléophile sur

la B-cyclodextrine et cette dernicre ne tolere pas les conditions de synthese des biguanides.

La derniere stratégie encore en cours est de synthétiser un composé contenant a la fois
un biguanide et une amine afin que celle-ci effectue une substitution nucléophile sur la
B-cyclodextrine. Les résultats préliminaires ainsi que les travaux futurs seront présentés dans le

dernier chapitre de cette thése.
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